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Coupe d’un ganglion lymphatique MG t un trés grand nombre de cellules
immunitaires : lymph macrophages.

L'introduction dans l'organisme, de certains é (bactéries, molécules, cellules
greffées...), 'apparition de cellules infectées (par un i ..).ou de cellules anormales
(cellules cancéreuses), entrainent des réactions qui ten a les éliminer grace a des
cellules du systeme immunitaire. Ces réactions qui Vi aintenir l'intégrité de
I’organisme constituent la réponse immunitaire.

Comment le systéme immunitaire assure-t-il I'intégrité d@ nisme ?

Chapitre 1 : Le soi et le non soi

Chapitre 2 : Les organes et les cellules de 'immunité spécifique

Chapitre 3 : Les étapes de la réponse immunitaire spécifique

Chapitre 4 : Le dysfonctionnement du systéme immunitaire A
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LE SOI ET LE NON SOI

Eme siacle levement de sang d’un @

i N
volontaire |

'&guine aul9

3. Conditionnemeént et étiquetage

ez des donneurs

OBIJECTIF : Reconnaitre les marqueurs biologiques.

97



Prérequis

LE SOI €T LE NON SOI

LA COMPOSITION DU SANG

Le sang est formé de cellules, pour pres de sa moitié et par le plasma.

e Les hématies ou globules rouges sont les cellules sanguines les plus nombreuses ; ce

sont des cellules anucléées.

e |es leucocytes, ou globules blancs, comprennent différents types cellulaires

(polynucléaires, lymphocytes et monocytes) et ont un réle essentiel dans la défense de

anisme contre les infections microbiennes. Ce sont des cellules nucléées.

aquettes sont des fragments cellulaires qui interviennent dans la formation du
lo guin et donc dans I'arrét des hémorragies.

e Lé'plasma est un liquide jaune clair composé essentiellement d’eau ; il contient en

soluti ses substances : gaz, ions, anticorps .... qu’il se charge de transporter.

ele séru le liguide obtenu lors de la coagulation du sang; il contient tous les

sma sauf le fibrinogene.

LES, ES SANGUINS ET LA TRANSFUSION SANGUINE

e Les groupes sanguiis ‘'du systeme ABO: le systeme ABO permet de classer les
différents groupes sangui lom:

- La présence ou non d’a M A ou B a la surface des globules rouges.
Ainsi les hématies du groupe S@A possedent des antigénes A, celles du groupe B des
antigénes B, celles du groupe AB antigénes A et B alors que celles du groupe O ne
contiennent ni I'antigene de type A niﬁde&ype B.

- La présence ou non d'anticorps anti- ti-B dans le plasma.
e Les groupes sanguins du systeme Rhé systeme Rhésus permet de classer les
groupes sanguins selon la présence ou non i D a la surface des hématies.
On distingue les individus Rh™ qui ne posséde 'antigene D a la surface de leurs
hématies et les individus Rh*, qui possédent I'antig& . En régle générale, les sujets Rh-
et RH+ n'ont pas d'anticorps anti-D dans leur plasma. -
e La transfusion sanguine est une thérapie qui cor@ a_injecter, par perfusion
intraveineuse, du sang ou des dérivés sanguins d’une person&ne appelée « donneur »

a un patient appelé « receveur ».
Le respect de la compatibilité ABO et du systéme Rhésus esl@
I

c40bligatoire pour
prévenir un accident transfusionnel immédiat provoqué par I'agglut @des hématies
du donneur par les anticorps du receveur. Cette agglutination entrainerait ruction

des petits vaisseaux sanguins et une insuffisance rénale chez le receveur qui poudrraient
étre mortelles.
Les transfusions sanguines compatibles sont résumées comme suit : &
IV 2\ ) .
< \ /Bp S Rh" ——o Rh* 2>
AB
Transfusions dans le systeme ABO Transfusions dans le systeme Rhésus

Dans le cas ou le donneur est Rhésus + et le receveur est Rhésus-, I'entrée des hématies
du donneur provoque, chez le receveur, la production d’anticorps anti-D qui entraineront
I'agglutination des hématies du donneur.
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LE SOI ET LE NON SOI

NOTIONS DE CELLULE ET DE TISSU

e La cellule est I'unité structurale des étres vivants. La cellule animale est constituée
par une enveloppe extérieure, la membrane plasmique, qui délimite l'intérieur de la
cellule (ou milieu intracellulaire). Le cytoplasme renferme un noyau contenant le matériel
génétique.

La membrane cytoplasmique est formée de deux couches lipidiques traversées par

ieurs protéines.
issu est un ensemble de cellules qui présentent la méme structure et qui assurent

NOTIONS D’ANTIGENE ET D’ANTICORPS

st un élément étranger a I'organisme dont I'introduction déclenche une

réponse im ire.
e Un anticorps e ubstance fabriquée par le systéme immunitaire capable de

neutraliser I'antigé combinant a lui.

%S
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Situation probléme

LE SOI €T LE NON SOI

Une greffe est un transfert de tissu (le greffon) d’un donneur a un receveur.

C

1. Greffe de peau chez un brulé

prend et lg’greffon est toléré (accepté).

Si on 3 un homme brulé un morceau de sa peau pour couvrir sa brulure, la greffe
:Worceau de peau prélevé a un autre homme, le greffon peut étre rejeté.

Si on lui gre

L’acceptation dU gre
Le rejet suggére qu eur n’a pas accepté le greffon du donneur et que les tissus du
donneur et du receve

M€ siécle)

eme

Les premieres transfusions sanguines réalisées au 17" siécle se f entre un animal
et un homme mais se terminaient toujours par un échec puisqu'il ya t déf receveur.
Reprises au 19°™ siecle d’homme a homme, les transfusions se terminafent t par un
échec, tantot par une réussite.

La réussite d’une transfusion suggere que le receveur a toléré le sang du donneur,
L’échec d’une transfusion suggére que I'organisme du receveur n’a pas accepté le s
donneur et que les sangs du donneur et du receveur sont différents.

L’organisme est capable de faire la distinction entre ses propres constituants : le soi
vis-a-vis duquel il doit étre tolérant et ceux qui lui sont étrangers: le non soi qu’il doit
éliminer.

Comment définit-on le soi et le non soi ?
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LE SOI ET LE NON SOI

I- LES MARQUEURS BIOLOGIQUES DU SOI

A/ LES MARQUEURS DES GROUPES SANGUINS

1) Les marqueurs des hématies dans le systeme ABO
Activité 1:

Document 1 : L’hémagglutination

1a. Une observation médicale : Avant la découverte des groupes sanguins A, B, AB et O, le
sfert de sang d’un donneur volontaire a un receveur provoquait, dans certains cas, des
problemes post- transfusionnels pouvant entrainer la mort du receveur. En effet, les

a injectées du donneur sont agglutinées formant dans les capillaires du receveur
de asses de globules qui génent d’abord la circulation sanguine puis elles sont
détrui ‘est I’'hémolyse. L'hémoglobine libérée bloque le fonctionnement des reins
d’ou la du receveur. Dans ces cas, la transfusion est dite incompatible.

Dans d’au @on n’observe pas de problémes : il s’agit de transfusions compatibles.

Tache 1:

Sachant que I'ag@on et I’hémolyse sont des manifestations d’'une réaction
immunitaire dévelo ﬁz le receveur :

1) préciser la cible et le b@la péaction immunitaire dans le cas d’une transfusion
incompatible.

2) proposer une hypothese quigperfmet d’expliquer :

- la cause du déclenchement de &ction immunitaire chez le receveur dans le cas

d’une transfusion incompatible.

- la cause de I'absence de réaction imm &Q

-

e dans le cas de transfusion compatible.

1b. Expérience : On mélange des hématiesy prélevées chez un donneur avec du plasma

prélevé chez un receveur dans 2 cas et on ob @aspect du mélange a I'ceil nu, puis au
microscope. Le tableau suivant résume les expé ? les résultats obtenus:

1% cas 2°™ cas
2 hématies du groupe A + plasma du groupe A hématies d _<@ pe A + plasma du groupe B
< ou ou
‘g | hématies du groupe B + plasma du groupe B hématies du group +  plasma du groupe A
o \n"\élangtle/ Slang
‘ observation
a l'ceil nu

" mélange homogene
©
35 —_—
9 ( = O
g SERSIG .

S o S observation

O\'f}_‘%ﬁ? : au microscope
hématies libres (non agglutinées) hématies agglutinées
Tache 1:

3) Faire une analyse comparée des résultats des expériences réalisées dans les 2 cas.

4) En tenant compte de cette analyse et des informations tirées précédemment, donner
une explication a la différence des résultats.

5) Décrire I'hémagglutination d’aprés I'observation microscopique.

6) Proposer une explication au phénomene d’agglutination.
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LE SOI €T LE NON SOI

Document 2 : Nature des marqueurs des hématies dans le systéeme ABO

+ La figure 1 représente une observation, au microscope électronique, d’'une portion de
la membrane d’une hématie apres son marquage par une substance radioactive; les points
noirs correspondent a des marqueurs membranaires mis en évidence par ce marquage.
Ces marqueurs, appelés agglutinogénes ou antigenes, sont responsables du
déclenchement de la réaction d'agglutination.

'O I'.I;llhﬁ...?"ﬁ N _._=_[@} extrémité
)ytoplasme —~ s A"
s 72 '%‘.." ._=_. extrémité
.' . T ||B||

‘:’(—_chaine
. glucidique pglycoprotéine
<——— protéine

Activités

<«—— membrane de I'hématie

ikl F

1. Portion d’'une membrane d’hématie 2. Interprétation schématique
La figure 2 montre qu'u ifogéne est une glycoprotéine membranaire (protéine de
la membrane associée a de es de molécules de glucides) dont la partie terminale
glucidique porte un sucre partictlier. Si le sucre est le N-acétyl-galactosamine (NG), il

s'agit de I'agglutinogéne A (ou a gén;é); Si le sucre est le galactose (Gal), il s'agit de
I'agglutinogéne B (ou antigene B). -

++ Dans le cas ou les glycoprotéines rr@ ires des hématies ne portent ni l'un ni
I'autre des 2 sucres (ni NG ni Gal), ce ne sontpas agglutinogenes.

“ llya4 groupes sanguins selon la présen absence d'agglutinogenes au niveau
de la membrane des hématies:

Groupe sanguin (0] A AB
Agglutinogénes aucun - antigénes A
. . \g . antigenes A an B g R
(ou antigénes) antigene et antigénes B
Sucre(s) a , N-acétyl-
: ( ). i N-acétyl- Y :
I'extrémité des aucun sucre . galactos alactosamine
. galactosamine
glycoprotéines galactose

Tache 2.
1) Exploiter les données du document 2 pour :

a- nommer les marqueurs des hématies dans le systéme ABO.
b- préciser leur localisation et leur nature chimique. @
c- déterminer les types d’agglutinogénes des hématies dans le systéme ABO.
d- schématiser I'extrémité des chaines glucidiques des glycoprotéines membranaires des
hématies de groupe O.
2) Sachant qu’un groupe sanguin est déterminé par le (ou les) marqueur(s) présent(s) a la
surface des hématies, faire correspondre pour chaque groupe sanguin (A, B, AB et O) le
(ou les) type(s) d’agglutinogene(s) présent(s) éventuellement sur les hématies.
3) Schématiser les hématies d’un individu de groupe AB en utilisant les symboles
suivants:  Agglutinogéne A: A Agglutinogéne B: @
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LE SOI ET LE NON SOI

Document 3 : Le mécanisme de I'agglutination

+* Le plasma d'un individu peut contenir naturellement
des substances solubles de nature protéique appelées
agglutinines (ou anticorps): des agglutinines anti-A ou
des agglutinines anti-B ou des agglutinines anti-A et anti-
B, comme il peut ne contenir aucun type d'agglutinines.
figures 3a et 3b représentent la structure
tique des anticorps anti-A et anti-B.

sang ne peuvent pas coexister des agglutinines et les agglutinogénes qui leur
complémentaires.

* Da c:s de transfusion incompatible, les agglutinines présentes dans le plasma du

3a. Anticorps  3b. Anticorps
anti-A anti-B

receveur réconnaissent et fixent de maniére spécifique les agglutinogenes correspondants
e des hématies du donneur ; il y a formation de complexes antigenes-
ables du rassemblement des hématies en amas ou agglutination des

présents a
anticorps res
hématies.

Tache 3 :

1) Exploiter les données

a- schématiser les types d'agzﬁh
sanguin. (présenter la réponse

b- montrer que ’lhémagglutination=est une réaction immunitaire.

c- expliquer le mécanisme moléculairesde [: utination.
d- schématiser I'"hémagglutination dans g'une transfusion d’hématies d’un

ents 2 et 3 pour:
enes et d'agglutinines caractérisant chaque groupe
me de tableau).

donneur de groupe A a un receveur de grou
2) A partir des informations précédentes,
a- dégager la regle de transfusion.

b- compléter le tableau suivant pour préciser les traﬁsfg %S theorlquement p055|bles

Groupe sanguin A
Agglutination par le plasma
Possibilité de transfusion a

3) Décrire un protocole expérimental permettant de determlner upe sanguin d’un
individu X, sachant qu’on dispose de sérums-tests anti-A et anti-B.

2) D'autres marqueurs des hématies
Activité 2:
Document 4 : Les marqueurs des hématies dans le systeme r

En plus des agglutinogénes membranaires A et B, les hématies peuvent porter un m
antigeéne membranaire appelé antigéne D ou facteur rhésus. Les individus qui posséden

cet antigéne sont dits Rhésus positifs (ou Rh*); ceux qui ne le possédent pas sont dits
Rhésus négatifs (ou Rh’). Les anticorps anti-Rh ou anti-D n’existent pas naturellement dans
le plasma mais ils sont synthétisés suite a une transfusion incompatible Rh*™ a Rh".

Tache 4 :

1) Proposer une explication quant a la cause de synthése des anticorps anti-Rh chez un
individu Rh’suite a la transfusion incompatible.
2) Dégager la régle de transfusion dans le systéme rhésus.
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Activités

LE SOI €T LE NON SOI

B/ LES MARQUEURS TISSULAIRES
Activité 3:

Document 5 : Mise en évidence de I'existence de groupes tissulaires par les
expériences de greffe

Une greffe est un transfert d'un tissu ou d’un organe (le greffon) dans un méme organisme
ou entre 2 organismes différents: un donneur et un receveur.

réalise des expériences de greffe de peau chez des souris puis on observe les
& ifications subies par le greffon dans les jours qui suivent.
s expétriences et les résultats sont représentés par le document suivant:

e Type de greffe Résultats

Greffe réussie

Le greffon est vascularisé et se confond
rapidement avec le tissu environnant
pour avoir un aspect normal dés le 5™

jour
{”rl "
[__*_ - (}
~l—"> n./

aspect du greffon aspect du greffon
5éme

le 1*" jour le jour

Rejet du greffon
Il ya successivement :
larisation du greffon
inflammatoire (rougeur,

donneur et receveur appartiennent & la méme | 80N W') autour du greffon
espéce mais génétiquement différents -desse puis élimination du
greffon.

S

2 Q, ™
aspect du greffon &ct du"greffon

le 1°" jour

receveur

Xénogreffe 8

(ou hétérogreffe) : le ur
donneur et receveur appartiennent a 2 espéces | ** La réaction est plus rapideldans as
différentes donc génétiquement trés différents | de xénogreffe

Tache 5:

1) Exploiter les données du document 5 en vue de :

a- définir les différents types de greffe en considérant la parenté génétique entre le
donneur et le receveur.

b- montrer que le rejet de greffe est une réaction immunitaire.

c- expliquer les résultats des expériences.

2) L'observation des cellules du greffon au cours du rejet montre une désorganisation de

leur membrane. Proposer une hypothése quant a la localisation des antigenes du soi.
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LE SOI ET LE NoN SOI

Document 6 : Localisation cellulaire des marqueurs tissulaires
Les cellules nucléées (cellules des tissus et marqueur du CMH I marqueur du CMH II

globules blancs) possedent, au niveau de leur |
chair.1e's <§§
polypeptidiques
R RMAR R
g8 membrane & & §PPE S &

membrane, des molécules élaborées grace a
un programme génétique contenu dans le
noyau. Ces molécules sont des marqueurs du

i,de nature protéique appelés marqueurs 929
. 886
d CMH (Complexe Majeur
'Histoempatibilité); on parle de molécules E <— symboles—- ﬂl
HL uman Leucocyt Antigen) chez I'homme 4. Les marqueurs membranaires des
car ils 5té découverts la premiere fois au cellules nucléées
niveau mbrane des leucocytes. On distingue 2 classes de marqueurs du CMH :

toutes les cell ucléées.
e Les marqueursd de classe II ou molécules HLA II se trouvant a la surface des

e lLesma &u CMH de classe I ou molécules HLA I se trouvant a la surface de
|

cellules immunitair I/,
Les marqueurs du CM d@nt d’un individu a un autre et constituent une sorte de carte

d’identité cellulaire; ils / ntiques chez les vrais jumeaux car ceux-ci sont
génétiguement identiques.

Plus le degré de parenté génét tre deux individus est grand, plus la similitude entre
leurs molécules HLA est grande. /,

~ ~—_—
Tache 6 :

a- la réaction de rejet d’une greffe incompa

b- la différence entre le délai du rejet du greffor@s cas d'une allogreffe et celui dans
le cas d'une xénogreffe. ﬁ

2) Intégrer les informations dégagées des activités 1, 2& vue de définir le soi et de
proposer une définition du non soi.

II- LE NON SOI, CIBLE DU SYSTEME IMMUNITAIRE
Activité 4
Document 7 : Les antigenes provenant de I’env ent

7a. Exemples d’antigénes provenant de I’environnement
L’'hépatite B est une maladie due a un virus qui se
transmet, entre autres, par voie sanguine. Le antigene HBc
virus infecte les cellules hépatiques et les détruit.
L’analyse du sang d’un individu atteint d’hépatite
B révele la présence de 3 types d’anticorps:
anticorps anti HBc, anticorps anti HBe et
anticorps anti HBs; ceci indique la présence de 3
types d’antigénes viraux. La figure 5 localise ces antigenes au niveau du virus.
7b. Notions d’antigene et de déterminant antigénique
L'environnement contient divers microorganismes (virus, protozoaires, champignons ...)
qui portent a leur surface des marqueurs membranaires; il contient aussi des substances
(toxines ...) capables d’envahir notre organisme et de menacer son intégrité.

1) Exploiter les données des documents @ur expliquer :

antigene HBs
antigene HBe

géneétiq
capside

5. Structure du virus de I'hépatite B

105



Activités

LE SOI €T LE NON SOI

e Notion d’antigéne : un antigéne est toute molécule qui a la propriété d’étre reconnue
comme étrangere par l'organisme et celle de déclencher une réaction immunitaire
spécifique.

e Notion de déterminant antigénique : une étude approfondie de la molécule

d’antigene montre que seules certaines parties de la molécule peuvent déclencher une
réaction immunitaire. Ce sont les déterminants antigéniques

ol

he7:

liquer la présence d’anticorps dans le sang de I'individu atteint d’hépatite B sachant
C ticorps n’existaient pas avant la contamination par le virus.

égrer les informations dégagées pour préciser I’élément qui représente I'antigéne et
ui représente le déterminant antigénique au niveau des hématies de groupe A
B (document 2).

ux propriétés suivantes de I'antigene : I'antigénicité et I'immunogénicité

2)
I'élém
etdeg
3) Expliq

Document 8 : Le soi modifié

Dans toute cellul ée, les enzymes découpent les protéines synthétisées. Les
fragments peptidiq %nus sont exposés a la surface cellulaire en association avec les
molécules HLA formant'd plexes HLA-peptide. 3 cas peuvent se présenter :

1% cas: la cellule est norma

peptides du soi
Le peptide provient d’une pé

ene normal
normale du soi. Le complexe —;
peptide ne déclenche pas de

naf |
réaction immunitaire: c'est la g

protéine du soi

complexe HLA-
pept|de du soi

pas de liaisol

, . HLA
tolérance du soi.

2°™ cas: la cellule est cancéreuse

Le peptide provient d’une protéine
anormale du soi. le complexe HLA-
peptide est reconnu comme non
soi et déclenche une réaction
immunitaire qui vise a éliminer la
cellule qui porte ce complexe.

protéine madifiée peptide modifié

gene modifié

matériel
génétique

3°™ cas: la cellule est infectée par
un microbe (un virus par exemple)
Le peptide provient d’une protéine
du microbe. le complexe HLA-
peptide est reconnu comme non
soi et déclenche une réaction
immunitaire qui vise a éliminer la
cellule qui porte ce complexe.

matériel
génétique viral

Tache 8:
1) Préciser ce que c’est le soi modifié.
2) Expligquer pourquoi le soi modifié est considéré comme non soi.

3) Enintégrant les informations dégagées des activités précédentes, définir le non soi.
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LE SOI ET LE NON SOI

L'immunité est la propriété que possede |'organisme de se défendre contre I'agression
par un agent qui lui est étranger.
Le systeme immunitaire doit pour cela faire la distinction entre ses propres constituants :
le soi vis-a-vis duquel il doit étre tolérant et ceux qui lui sont étrangers : le non soi qu’il
doit éliminer. La capacité du systeme immunitaire de distinguer le « soi » du « non soi »
est démontrée par les transfusions sanguines et les greffes de tissus ou d’organes ; ces
tiques ont permis de mettre en évidence, au niveau des membranes cellulaires, des
Scules dont dépend I'acceptation ou le rejet des cellules transférées d’un donneur
z eceveur. Ces molécules membranaires, appelées marqueurs du soi ou antigenes
dugboi, définissent l'identité des cellules de |'organisme et sont différentes sur les
héma @ eIIuIes sanguines sans noyau) et sur les autres cellules (cellules nucléées du
sang e des tissus); elles sont caractéristiques de l'individu et dépendent d’un
program que gu’il posséde et qui est hérité de ses parents.
LES MARQU DU « SOl »

Les marqueurs dess sanguins
+* Les marquet ematles du systeme ABO

» L’hémagglutinati ee dans le cas d'une transfusion incompatible est la
manifestation d’une reaa@ nitaire développée chez le receveur; la réaction est
déclenchée par des marque branaires se trouvant a la surface des hématies du
donneur et n’existant pas ch eceveur. |l s’agit de glycoprotéines membranaires
appelés agglutinogénes ou antlgenes(,
Les agglutinogenes du donneur sont rfec is comme non soi par des molécules solubles
se trouvant dans le plasma du receveur agglutinines ou anticorps, capables de
se lier aux agglutinogenes, de conflgura@ mplémentaire. Il y a formation de
complexes antigenes-anticorps qui se mamfeste@ e agglutination des hématies.
L'agglutination est une réaction immunitaire spécifique de type antigene-anticorps, les
anticorps sont les effecteurs de cette réaction. -
» |l existe dans la population humaine deux types d’ agﬁ?ogenes agglutinogenes A et
agglutinogenes B et deux types d’agglutinines : agglutini A et agglutinines anti-B.
Dans un méme sang n’existent pas ensemble les agglutlnoge les agglutinines
complémentaires. Ceci implique I’existence de quatre groupes sa ng dans le systeme
ABO déterminés par la présence ou non d’agglutinogéenes r fles hématies et
d’agglutinines dans le plasma.
Groupes
sanguins

Agglutinogénes : Q (:) : {:} Q ﬂ
ou antigénes surge—antigéne (:) Q hématies

les hématies antigenes A absence
et antigeénes B d’antigenes

Agglutinines ou /Ze )_‘Y 'Y'.\( }—L .\(},)—‘\(

anticorps dans
le plasma | anticorps anti-B | anticorps anti-A

A B AB (@)

antigenes A antigenes B

absence anticorps anti-A
d’anticorps et anticorps anti-B
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LE SOI €T LE NON SOI

Regle de la transfusion

Les globules rouges du donneur ne doivent pas porter les agglutinogenes

complémentaires aux agglutinines du plasma du receveur d’ou les transfusions sanguines

possibles. (activité1) é\ O : donneur universel
\ B>

A

VB AB : receveur universel

<A

IO Transfusions sanguines compatibles dans le systeme ABO
Les marqueurs des hématies du systeme Rhésus
Un auntigéne membranaire appelé antigene D ou facteur Rhésus peut exister a la

surfaceémdesfhématies d’une personne. Les individus qui le possédent sont dits rhésus
positif ou wles individus qui ne le possédent pas sont dits rhésus négatif ou (Rh-).
Contraireme anticorps anti-A et anti-B qui existent chez I'individu deés la naissance,

les anticorps anti-R xistent pas naturellement dans le plasma mais sont fabriqués chez
un receveur (Rh'),w un contact avec des hématies portant I'antigéne D, au cours
d’une réaction immuni& i vise a détruire ces hématies reconnues comme « non soi ».
(activité 2). O -

LES MARQUEURS TISSULA(

Le rejet de greffe est la manifestatien d’une réaction immunitaire de I’organisme receveur
qui reconnait comme étrangeres (com on soi) les cellules du donneur.

La réaction de rejet est déclenchée z‘ S T

marqueurs membranaires se trouvant a la
surface des cellules greffées du donne &i sont différents de ceux existant sur les

cellules du receveur, appelés marqueurs d ou antigenes d’histocompatibilité ou
molécules HLA chez I'espece humaine. &
Les molécules HLA (Human Leucocyt Antigen) ont é dcouvertes la premiere fois sur les
leucocytes (globules blancs); ce sont des protéine entes sur toutes les cellules

nucléées de I'organisme.

On distingue 2 classes de molécules HLA : &

e des molécules HLA de classe | = molécules HLA | ou mar rs du CMH | se trouvant
a la surface de toutes les cellules nucléées.

e des molécules HLA de classe Il = molécules HLA Il ou marqueu CMH Il  se
trouvant a la surface des cellules immunitaires c'est-a-dire d lobu blancs
(lymphocytes, macrophages,.....).

Ces marqueurs sont différents d’un individu a un autre et constituent une
d’identité moléculaire ; ils sont exceptionnellement identiques chez les vrais ju
sont génétiquement identiques) et parfois chez des fréres et sceurs. Chaque i M
présente 50% de ressemblance de ses molécules HLA avec chacun de ses parents.

Plus le degré de parenté entre deux individus est grand, plus la similitude entre leurs
molécules HLA est grande et plus la probabilité de réussite d'une greffe de tissu ou
d’organe entre ces individus est élevée.

En conclusion, le "soi" d’un individu est I'ensemble des molécules résultant de
I'expression de son programme génétique et qui sont incapables d’induire une réaction
immunitaire ; les marqueurs du soi se trouvent a la surface des cellules : les marqueurs des

t arte

hématies et les marqueurs tissulaires des cellules nucléées (activité 3).
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LES ANTIGENES DU « NON SOI »
¢+ Définition : le « non soi» est 'ensemble des molécules différentes du soi dont la
synthése ne résulte pas du programme génétique propre a l'organisme ; leur apparition
dans l'organisme entraine des réactions immunitaires non spécifiques ou spécifiques.
Dans ce dernier cas, I’élément du non soi qui est reconnu par le systéme immunitaire est
nommeé antigene.

otions d’antigéne et de déterminant antigénique :

antigene est une molécule du non-soi caractérisée par son antigénicité c'est-a-dire sa

ri d’étre reconnue comme non soi par le systéeme immunitaire et son
im ogénicité c'est-a-dire sa propriété de déclencher une réaction immunitaire

@

sont le plus souvent des macromolécules protéiques, mais aussi, parfois, des

polyosidess;_i uvent étre inclus dans les membranes des bactéries, dans des vers
parasites, da champignons, dans des cellules étrangeres infectées ou cancéreuses,
ainsi que dans l'eny, des virus. Il existe aussi des antigenes libres ou solubles, par

exemple les toxine
L’antigéne comporte{’ surface un (ou des) motif(s) moléculaires appelé(s)
déterminant(s) antigéniq@% itope(s) qui sont la cible des réactions immunitaires.

LE SOl MODIFIE EST UN « N »
Les marqueurs membranaires d c% nucléées appartenant a l'organisme peuvent
étre modifiés et ne sont alors plus toléfés arqueurs modifiés constituent dans ce cas

ce qu'on appelle «le soi modifié».

Le soi modifié est reconnu comme un non so@éclenche une réaction de rejet.

En effet, dans toutes les cellules nucléées, @enzymes spécifiques découpent les
protéines produites au niveau du cytoplasme ; ents peptidiques obtenus sont
exposés a la surface cellulaire en association avec l€s_molécules HLA sous forme de

-

complexes HLA-peptide. @
— Si les peptides exposés proviennent de cellules normale

plexes HLA-peptide
(soi associé au soi) ne déclenchent pas de réaction. C'est la to&lce du soi.

— Si, au contraire, les peptides sont d'une provenance étrangere (p s viraux, peptides
d'une allogreffe, etc.) ou des peptides anormaux (peptides d' le mutante ou
cancéreuse), les complexes HLA-peptide (soi associé au non soi) formént l€ soi modifié et
sont reconnus comme non soi; ils déclenchent une réaction immunhitair: acifique
(activité 4).

Le non soi provient de I’environnement ou d’une modification des molécules
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I- RESTITUTION DES CONNAISSANCES
Exercice 1 : questions aux choix multiples (QCM)

Pour chacun des items suivants, il peut y avoir une ou deux réponse(s) correcte(s). Repérer
pour chaque item la (ou les) lettre(s) correspondant a la (ou aux deux) réponse(s)
correcte(s).
1) Dans le sang d’un individu de groupe sanguin B :
- les hématies portent I'antigéne B.
O -Zs hématies portent I'antigéne A.
C- asma contient des anticorps anti-A.
ma contient des anticorps anti-B.
2) ' & "agglutinine anti-A d’un sujet X aux hématies d’un sujet Y améne a une
i

Exercices

agglutm ont Selon le systeme ABO, le groupe sanguin du sujet Y peut étre :

c- O. O
d- AB. /*
3) On préléve sur une p@neﬂ gouttes de sang, on mélange chaque goutte avec une
goutte de sérum. On ob ésultats suivants :
Anticorps présents dans le sé @ anti-A anti-B anti-Rhésus
Résultat obtenu yagglutmatlon agglutination | agglutination

Le groupe sanguin de cette personne &

b- O". 0
c- B".
d- AB". /’

4) lly a rejet du greffon dans le cas d’une

a- isogreffe. b -
b- allogreffe. @
c- xénogreffe. 0
d- autogreffe.

5) Les molécules HLA sont des :

a- marqueurs des hématies. i O

b- protéines membranaires.
c- antigenes d’histocompatibilité.
d- marqueurs membranaires de toutes les cellules humaines.

Exercice 2: a
On injecte dans la circulation sanguine d’un cobaye des

antigenes A.

Le document ci contre représente le schéma de I'antigene A : d

1) Définir un antigéne.

2) Nommer les éléments a, b, c et d présents a la surface de

cet antigéne. ¢
antigene A

b
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Exercice 3:

En utilisant les connaissances requises sur les caractéristiques des groupes sanguins dans
les systemes ABO et rhésus, compléter le tableau suivant en représentant les marqueurs
des hématies et les anticorps plasmatiques chez un individu A" et un individu A’

en utilisant les symboles suivants : agglutinogéne A: A ; antigéne Rh: i

A A
(.O Hématies (antigéne)
) Plasma (anticorps)

II- MOBILISATION DES CONNAISSANCES

Exer 4:

Pour détermi groupe sanguin de chacun de trois sujets X, Y et Z, on réalise des tests
qui consistent,ajajouter une goutte d’une suspension de « globules rouges-test » a une
goutte du sérum a 3 :

Le tableau suivant i eles tests réalisés et les résultats obtenus.

sérum a tester | Globules-test portant I’antigéne A | Globules test portant I’antigéne B
sérum de X s tination agglutination
sérumdeY g @tion pas d’agglutination

sérum de Z pas d’agglutination pas d’agglutination

g

1) Analyser les résultats obtenus afi d@ﬁre le groupe sanguin de chacun des sujets
X, YetZ

2) Faire un schéma légendé du phénomen tination observé a la suite du mélange
du sérum de Y avec les globules-test A.

3) Donner les transfusions possibles entre les in |W?£(, YetZ
-

Exercice 5:

Le document suivant représente des données statistiqu urcentage de survie du
greffon chez I’homme en fonction de la parenté génétique e onneur et receveur
% de survie du greffon lien entre@eur et receveur
100

— frére OUQ
=— parents (mére,%
= individus non apparent @

1) Analyser ces résultats en vue d’établir une relation entre le pourcentage de survie du
greffon et le degré de parenté.

2) A partir des informations tirées précédemment et en faisant appel aux connaissances
requises, déduire une relation entre le degré de parenté et I’histocompatibilité.

80

501
301

0 : : , : , années
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LA TRANSPLANTATION RENALE

(7]
=
—
=
—
(=]
>
(=]
¢

La transplantation gﬁau greffe de rein, est une intervention chirurgicale consistant a
remplacer un rein défectu@l'ua malade par un rein sain, prélevé sur un donneur. Selon
la pathologie initiale, le f ut étre posé sans que les reins malades n'aient été
retirés. Le rein transplanté e tg lement greffé plus bas que la position anatomique
normale, notamment dans la fos&que.

Il s'agit de la greffe la plus courantegel sede un taux de réussite élevé. Elle est
pratiquée chez les patients souffrant d'instffisance rénale terminale afin d'améliorer leur
qualité de vie et de les libérer des contram@es séances de dialyse. Cette greffe n'est

donc pas vitale pour le patient. @

Le donneur
Il s'agit le plus souvent d'une personne décédée. Mai onpeur peut aussi étre vivant
non-apparenté ou membre de la famille. En cas de donne nt apparenté :

e lorsque les deux reins sont équivalents, on préléve le r @He.
e lorsque les deux reins ne sont pas équivalents, on préléve Yesdfein le moins performant.

e lorsque la vascularisation est multiple, on préleve le rein qui a | ularisation la plus
simple.

Suivi du patient greffé
- Un masque doit étre porté pendant au moins six mois pour ne  pas  att es
infections.

- des analyses sanguines seront fréquentes: créatinémie, urémie, population m
globule blancs ainsi que la clairance de la créatinine (pourcentage de la filtration rénale)
avec également le dosage du médicament anti-rejet (Tacrolymus ou Ciclosporine).
- Une échographie du greffon cherche a détecter le rejet du greffon, une échographie
Doppler rénale, une fois tous les six mois, surveille I'absence de sténose de I'artere rénale.
- La cortisone, le Tacrolymus (ou la Ciclosporine) et les immunosuppresseurs  seront
administrés a vie pour éviter le rejet du greffon et leur dosage sera revu par le médecin
lors de la consultation.
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Ut

canal
thoracique

||\ vaisseau
lymphatique

O ganglions
i
0 lymphatiques

| I\
1. Le systéme lymphatique est formé de plusieurs ganglions

réunis par legVaisseaux lymphatiques

2. Coupe d’un ganglion lymphatique observée au microscope A
électronique montrant des phagocytes et des lymphocytes.

OBIJECTIF : Reconnaitre les organes et les cellules qui interviennent dans
I'immunité spécifique.
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CARACTERISTIQUES DE CERTAINS MICROORGANISMES PATHOGENES

Ut

1. Le bacille de Koch (BK) : agent responsable de la tuberculose. Cette bactérie se
multiplie dans les cellules pulmonaires ; I'infection provoque des lésions locales.
2. Le bacille tétanique: agent responsable du tétanos. Cette bactérie se multiplie au
niveau de la blessure tout en restant localisée a cet endroit ; elle produit un poison qui se
distribue dans I'organisme et se fixe au niveau du tissu nerveux.

TOXEMIE ET SEPTICEMIE
ie est la présence dans I'organisme de toxines produites par des bactéries suite a
eur piultiplication dans les tissus.
ie est une infection généralisée de |'organisme par un microbe pathogene.

PRIETES ET APPLICATIONS DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

systéme immunitaire est capable de reconnaitre un microbe déterminé
ne réponse dirigée contre lui. Cette réponse est inefficace contre un

Prérequis

La Septi

et de dévelo
autre microbe.
La mémoire : Lo@e premiere infection par un agent pathogene, le systéme
immunitaire dévelop défense dite réponse immunitaire primaire lente, de faible
intensité et de courte du *

A la suite d’une deuxiéme inf%ﬁ ar le méme agent pathogéne, le systéme immunitaire
développe une défense dite ré @mmunitaire secondaire rapide, forte et durable.

La diversité : Le systeme immunitaire est,capable de développer une réponse immunitaire
spécifique contre chaque microbe intrﬁ’ ans |'organisme.

La transférabilité : L'immunité acquis animal contre un agent pathogéne est
transférable a un autre animal par le s& dans le cas d’une RIMH et par des
lymphocytes T dans le cas d’une RIMC. Q

La vaccination est une application de la mémoir itaire ; elle a un effet préventif de
longue durée.

Un vaccin est une préparation de microbes ou de toxines aUés, capable d’induire une
réponse immunitaire spécifique qui protege I'individu tra@ le microbe ou la toxine
pathogene.

La sérothérapie est le transfert de I'immunité par le sérum; ell n effet curatif de
courte durée. Elle consiste a injecter a un organisme malade (ou e de I'étre), des
anticorps spécifiques dirigés contre un antigene bien déterminé@me la toxine
tétanique.

LES REACTIONS IMMUNITAIRES SPECIFIQUES: RIMH ET RIMC
La réaction immunitaire a médiation humorale (ou RIMH) est une réponse im
spécifique dont les effecteurs sont des anticorps. @
La réaction immunitaire a médiation cellulaire (ou RIMC) est une réponse immuni#@ir
spécifique dont les effecteurs sont des cellules tueuses appelées lymphocytes T
cytotoxiques.

LA STRUCTURE INTERNE DES OS LONGS

Dans un os long :

- I'os spongieux renferme une moelle rouge qui produit chaque jour 100 a 150 milliards de
globules rouges et 1 a 30 milliards de globules blancs.

- le centre de I'os ou diaphyse renferme une masse de graisse appelée moelle jaune.
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Certains nouveaux nés sont incapables
de se défendre contre les agressions
microbiennes. Ce déficit immunitaire
est lié a I'altération du fonctionnement
de la moelle osseuse rouge.
attendant une greffe de cellules de
(@ le osseuse, qui pourrait rétablir
oActionnement normal de leur

systeme de défense, ces enfants sont

Situation probléme

microbes.

placés une enceinte stérile ou
bulle Gnaintient a l'abri des

— souris NUDE sans thymus . . .
Une souris sans thymus dite souris nude, a une
g durée de vie limitée ; une greffe de peau de rat

réalisée sur une telle souris (xénogreffe) est
parfaitement tolérée indiquant une absence de

Lors d’une angine de gorge, il y a gonflement
des ganglions du cou. L'observation d’un
ganglion enflé (en activité), montre des
lymphocytes en multiplication.

Lors d’une infection, le nombre de leucocytes
augmente fortement; ce sont ces globules
blancs qui sont impliqués dans la défense de
I’organisme.

La moelle osseuse, le thymus et les ganglions lymphatiques sont des organ
interviennent dans les réponses immunitaires spécifiques. c'est-a-dire les réponses
des éléments étrangers précis.

Quels sont les organes du systéme immunitaire ?

Quel est le role de ces organes dans I'immunité spécifique ?

Comment les cellules de I'immunité interviennent-elles dans la réalisation des
réactions immunitaires spécifiques ?
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I- LUIMMUNITE SPECIFIQUE ET SES PROPRIETES
Activité 1:

Ut

Document 1 : Notion d’immunité spécifique

Des observations médicales :

+* Une maladie qui ne récidive pas : avant la découverte des vaccins, un sujet qui
contracte la rougeole et qui échappe a la mort, n’est plus victime de cette maladie une
nde fois dans sa vie. On dit qu’il a acquis une immunité contre la rougeole.
) 1%, vaccination est une application médicale qui consiste a injecter a un individu des
icrobesvratténués ou des toxines rendues non pathogenes appelées anatoxines en vue de
systeme immunitaire et de lui faire acquérir une immunité qui le protégera
ladies causées par des microbes pathogénes.
<> sn@thérapie est une application médicale qui consiste a transférer, a un sujet
Atteint, u @1 contenant des anticorps destinés a neutraliser des antigenes
pathogénes d minés.

Tachel:
Montrer que chaque %r’
Document 2 : Mise

Activités

ion médicale met en évidence une immunité spécifique.

nce des propriétés de I'immunité spécifique

Afin de dégager les propriété
expériences d'injections en utilis
tétanos ou la diphtérie. Le tablea
obtenus :

la réponse immunitaire spécifique, on réalise des
es souris qui n’avaient jamais étaient atteintes par le
u/'war& résume les expériences et les résultats

S

La toxine tétanique est

Expérience

1
< toxine diphtér
Expérience
2 =)

souris B

mort de la souris

Expérience
3

« anatoxine tétanique

~ souris C

toxine tétanique

Expérience
q

anatoxine tétanique

mort de la souris D

Expérience
5

souris E

toxine tétanique

une substance toxique
produite par le bacille
tétanique.
tétanique est

La toxine

I'agent
du tétanos.

La toxine diphtérique

est une

ique produite par le

e diphtérique. La

xiné€” diphtérique est

substance

I'agent d térie.
L’anatoxine t ique
est u Xi

tétanique rend (o)

pathogene e
traitant par la chaleur
ou le formol.
L’anatoxine
diphtérique
toxine

est une
diphtérique
rendue non pathogene
en la traitant par la
chaleur ou le formol.
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Tache 2 :

Analyser les résultats en vue de :

- proposer une explication de la mort des souris dans les expériences 1, 2, 4 et de la survie
des souris dans les expériences 3 et 5.

- dégager des propriétés de I'immunité spécifique.

S DEUX TYPES DE REACTIONS IMMUNITAIRES SPECIFIQUES
réaction immunitaire a médiation humorale ou RIMH
Actpfité 2 :

Document 3 : Mise en évidence d'une RIMH
Experlencé

On réalise, sd& souris histocompatibles, des expériences de transfert de sérum et de

lymphocytes. Les e es et les résultats sont représentés dans le tableau suivant :
séru 6”5 «S» non traitée toxine diphtérique
Expérience / r mame
1 y
souris S1 mort de la souris S1
sérum de la souris «S» 15 jo es
injection d’anatoxine diphté toxine diphtérique
Expérience
2 lej Jour méme @
souris S2 survie de la souris S2

lymphocytes de la souris «S» 15 jours
apres |nject|on d’anatoxine diphtérique toxine dlp ique

IeJour méme EE 9%

souris S3 uris S3

Tache 3: I

Analyser les résultats des expériences 1, 2 et 3 afin de déduire le type de la réaction
immunitaire dirigée contre la toxine diphtérique.

Expérience
3
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Activités

Ut

Document 4 : Nature des effecteurs de la RIMH

Expérience 1: On réalise, sur des cobayes, les protocoles expérimentaux représentés par
la figure 1.
le jour

sérum prélevé sur un cobaye A ayant ) o
' Y Y éme fétoxine diphtérique

recqu 15 jours plus t6t une injection
colonne de filtration

anatoxine diphtérique fixée mm) survie
sur des particules de poudre

d’anatoxine diphtérique

le jour
éme/fJftoxine diphtérique

particule de poudre sans mm)p Mort
anatoxine diphtérique

filtrat 1

le jour
mémefJftoxine diphtérique

=) survie
O,
1. Mise en{ﬁ:e de la nature des effecteurs de la RIMH

Expérience 2: Les graphes suiv représentent les résultats de I'électrophorése des
protéines solubles dans le sérum, é
I'injection d’anatoxine tétanique.

A
| i &
globulines albumine
A

s )
BOlz (0 %]

v \ |

3ga.chez un animal avant et 15 jours aprés

globulines albumine

_——
sens de migration du sérum

2a. Résultat de I'électrophorése des protéines
du sérum d’un animal avant injection
d’anatoxine tétanique

Tache 4:

1) Analyser les résultats de I'expérience 1 afin de déduire la nature des effecteurs d @
RIMH et leur mode d’action.

2) a- Comparer les graphes 2a et 2b de I'expérience 2.

b- Déduire la nature chimique des effecteurs de la RIMH.
c- Justifier 'appellation d’immunoglobulines donnée aux globulines y.
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2) La réaction immunitaire a médiation cellulaire ou RIMC
Activité 3 :

Document 5 : Mise en évidence d’'une RIMC
** Premiére série d’expériences :
L'injection de BK vivants a une souris provoque sa mort de tuberculose au bout de
quelques jours. L'injection de BK vivants a une souris «A» ayant regu, 30 jours a I'avance,
injection BCG ne provoque pas sa mort.

, sur des souris histocompatibles, des expériences de transfert de sérum et de
es a partir de la souris "A" précédente. Les expériences et les résultats sont

C - apreés injection de BCG BK vivants Le BK (bacille de Koch)

est lagent de Ia
~ =) tuberculose

mort de la souris B

f _
Iymphocytes%«A» Le BCG (bacille de
Cti

30 jours apres inj CG BK vivants Calmette et Guérin)
. est une forme

. atténuée du BK.

Expérience
1

Expérience

N
S

2 =)
~souris C surviede la souris C
Tache5:
1) Faire des déductions a partir des résultats de iere série d’expériences
2) Analyser les résultats de la deuxieme série d'expéri afin de déduire le type de

réaction immunitaire dirigée contre le BK. @
III- LES ORGANES ET LES CELLULES DE L'IMMUNITE SPEGIRIQUE
Activité 4:

Document 6 : Les cellules de 'immunité sp
Les photos A, B et C représentent des observations, au microsc Sléctronique, de
certaines cellules immunitaires.

3. Des cellules de I'immunité spécifique

Les cellules qui interviennent dans I'immunité spécifique sont des globules blancs; on
distingue:

119



Chapitre LES ORGANES ET LES CELLULES DE LIMMUNITE SPECIFI

Activités

Ut

e Des cellules phagocytaires:

- les macrophages sont des cellules phagocytaires qui résident dans les tissus de la
plupart des organes en particulier dans les ganglions lymphatiques. lls présentent de
nombreux replis membranaires mobiles.

- les cellules dendritiques sont des cellules phagocytaires qui résident dans tous les
tissus ; leurs nombreux prolongements s’insinuent autour des cellules environnantes.
macrophages et les cellules dendritiques sont a pouvoir phagocytaire élevé ; ils se
différencient dans les tissus a partir des monocytes circulants.

es lymphocytes : globules blancs de petite taille; ils posseédent un gros noyau qui
ocglipe presque la totalité du cytoplasme. lls existent dans le sang et la lymphe et ils sont
drainé @ la lymphe circulante jusqu’a certains organes du systéme immunitaire comme
les gang lymphatiques. L'observation au microscope électronique révele deux types

de lymph &s lymphocytes B ou LB et les lymphocytes T ou LT.
Tache 6:

Identifier les cellule

¢ Localisation des organgs de munité: les organes de I'immunité, appelés organes
lymphoides, sont dispersés I'organisme. La figure 4 ainsi que le texte suivant
fournissent des données a pro a localisation de ces organes.

e La moelle rouge des os est un ti

localisé dans les cavités de I'os spongi& -

pharynx

0s;

e Le thymus est un organe situé a la base 0
du cou, en arriere sternum. &

e Les ganglions lymphatiques sont de /’
petits organes arrondis branchés sur la
circulation lymphatique et recevant Ia
lymphe par les vaisseaux lymphatiques qui
les traversent.

e La rate est organe abdominal de couleur
rouge foncée.

canal

thoracique

gros

. intestin
e Les amygdales sont des formations

lymphoides disposées autour du pharynx.

e Le systeme lymphoide du tube digestif

est un ensemble de formations lymphoides
associées au tube digestif parmi lesquels
I'appendice se trouvant a I'extrémité du gros
intestin et les plaques de Peyer situées dans
la muqueuse de la partie terminale de
Iintestin gréle.

Les ganglions lymphatiques, la rate, les amygdales et le systeme lymphoide du tube
digestif sont des zones de passage, de stockage et de prolifération des lymphocytes.

2_

3

&
4. Les organes de I'immunité spécifique

Tache 7:
1) A partir des données fournies par le document 7, compléter la légende de la figure 4.
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2

%+ Constatations :

e Une anomalie de la moelle osseuse rouge entraine une réduction du nombre de
leucocytes accompagnée d’un déficit immunitaire grave.

e Une souris sans thymus a une durée de vie limitée ; une greffe de peau de rat

réalisée sur une telle souris (xénogreffe) est parfaitement tolérée indiquant une absence
de réaction immunitaire.

ns certains cas de leucémie, la moelle osseuse produit des leucocytes immatures

r une hypothese quant aux role de la moelle osseuse et du thymus.

8 : Roles de la moelle osseuse et du thymus dans la production

résultats

pas de production de
lymphocytesBet T

m°-étape : greffe
oelle osseuse
atible

1% étape : irradiation 3°™ ét
3| 2°™ étape : ablation de moelle S:ﬁ production de
du thymus compatibl \[ymphocytes B seulement

eme

production de
lymphocytesBet T

1°" étape : irradiation étape : greffe

4 2*™¢tape : ablation de thymus compatible pasde production de
ocytesBetT

du thymus ;

Les lymphocytes matures sont des lymphocytes fonctionnels ou immunocompétents cap@

réaliser leur role dans les réponses immunitaires.

Tache 8 :
Analyser les résultats des expériences 1, 2, 3 et 4 afin de déduire le role de la mdell
osseuse et celui du thymus dans la production des lymphocytes.

Document 9 : Maturation des lymphocytes B (LB)

Suite a une infection bactérienne par exemple, on peut observer, dans un ganglion
lymphatique enflé, des bactéries attachées a la surface des lymphocytes B; ceci prouve
I’existence de récepteurs a la surface de ces lymphocytes.
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9a. Les récepteurs des lymphocytes B

e Dans la moelle rouge des os, les lymphocytes B subissent leur maturation qui
correspond a la synthése de récepteurs membranaires spécifiques de nature protéique
appelés anticorps membranaires ou immunoglobulines de surface (lgs). Ces récepteurs
ont la capacité de reconnaitre et de se fixer spécifiquement sur les déterminants
antigéniques. Chaque lymphocyte B porte sur sa membrane plusieurs récepteurs Igs de
méme spécificité.

bactérie
déterminant

lymphocyte B
: =S antigene

antigénique

récepteur membranaire :
¢z-immunoglobuline de surface
(1gS)

‘{/ﬂmphocyte B

5a. Bactéries attachées a la sufrfa€e daun 5b. Schéma d’interprétation
lymphocyte B

9b. Structure de la molécule d’anticogps :
<——antigéne fixé détexminant
; — antigénique_@ *‘_.1

antigene \\

. 5=
site de fixation d
I’antigéne 3
anticorps

membran
-
. r— n , .. 6 .
6a. Une molécule d’anticorps fixant 6b. Structure schématique deg’anticorps
un antigéne membranaire et son rapport avec I’antigene

La molécule d’anticorps, en forme de Y, est constituée de 4 chaines polypeptidigues
identiques 2 a 2 : 2 chaines légéres notées L et 2 chaines lourdes notées H, relieeg’par des
ponts disulfure. Chaque chaine comporte une partie constante qui est la méme poutgtous
les anticorps et une partie variable différente d’un anticorps a I'autre.

Les régions variables d’une chaine lourde et d’une chaine légere constituent le site
anticorps ou site de fixation a un antigéne, qui est complémentaire a un déterminant
antigénique précis. Ainsi chaque molécule d’anticorps possede 2 sites spécifiques au
méme déterminant antigénique.

L’extrémité basale des 2 chaines lourdes constitue le fragment constant (Fc) qui sert a la
fixation de la molécule d’anticorps a la membrane d'une cellule.(membrane de LB dans le
cas de I'lgs).
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e |lyadansl'organisme, avant toute pénétration d’antigenes, de nombreux petits clones
de lymphocytes B (environ 10’) possédant chacun une seule catégorie de récepteurs
capables de reconnaitre un seul type de déterminant antigénique. L'ensemble de ces
clones constitue le répertoire de I'organisme en lymphocytes B.

~—récepteurs membranaires—>
Igs

antigénes _/_i_\

déterminants antigéniques

4L "partie variable
partie constante

7. Des Lymphocytes B appartenant a 3 clones différents par la partie variable de leur récepteur Igs

TécheQ'Z/
1) Préciser e@i consiste la maturation des lymphocytes B, a partir du document 9a.

2) a- Compléterla légende de la figure 6b a partir des données du document 9b.

b- Dégagerlar entre la structure de I'anticorps membranaire et sa fonction.
3) Expliquer pourqu mphocytes B de I'organisme sont capables de reconnaitre
une tres grande diversité @ igénes.

DocumenY ¥ Maturation des lymphocytes T (LT)

10a. Les récepteurs des lymph@cytesyr 2 chaines polypeptidiques
e Comme les LB, les LT acquierent des récepteurs
membranaires au cours de leur matlratien= Ces

récepteurs, appelés TCR, sont formés  de’ deux partie
chaines polypeptidiques comportant chacupejune variable
partie constante enchassée dans la membrafeset
une partie variable tournée vers |'extéricur
permettant la reconnaissance de |'antigéne.

membrane %Eg %Q

e A la différence du récepteur membranaire (Igs)
d'un LB, le TCR d'un LT ne s’unit a un déterminant
antigénique que si celui-ci est exposé, en association avec unesmolécule HLA, a la surface
d'une cellule de I'organisme dite cellule présentatrice de I'antigénegeu EPAg);

le TCR est donc complémentaire a la fois a une molécule HLA™€t & un déterminant
antigénique : il est doué d’'une double - o
spécificité; ceci permet au lymphocyte T
de réaliser une double reconnaissance : le
soi associé au non soi (ou soi modifié).
Dans l'organisme, on observe souvent des
contacts trés serrés entre des LT et
diverses cellules : cellules phagocytaires,
cellules cancéreuses, cellules infectées par
un virus ...; ces cellules jouent le réle de
CPAg pour les LT.

8. Structure, schématique du TCR

9. Contact entre un LT et une cellule cancéreuse
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Activités

La figure 10 est un schéma d’un lymphocyte T au contact d' une cellule infectée et illustre
la double reconnaissance réalisée par le LT grace a son récepteur TCR.

)

OUn lymphocyte T faisant la reconnaissance du soi modifié grace a son TCR
e Un

des sites de

reconnait &déterminant antigénique précis. Mais, dans l'organisme, la variabilité
clones différents capables de reconnaitre chacun un déterminant antigénique
He a8

donné. L’'ensemble

cellule infectée

CPAg <« lymphocyte T

antigene

ocyte T donné ne posséde qu’un seul type de récepteur TCR et ne peut
naissance des récepteurs TCR est si grande qu’il existe des millions de

iclones constitue le répertoire de I'organisme en lymphocytes T
e

CPAg | @
o\

déterminant } partie variable

partie constante

/.

<« récept branaires TCR —>

antigénique

11. Des lymphocytes T appartenant a 3 clon rents par la partie variable de leur récepteur TCR
Tache 10:
1) Justifier I'adjectif de « double spécificité » a e au TCR des LT.

2) Dégager la différence entre le mécanisme de r sance de I'antigéne par un
lymphocyte T (document 10a) et celui réalisé par un ly yte B (document 9a).
3) Expliquer pourquoi les lymphocytes T de I'organisme s pables de reconnaitre une

tres grande diversité d’antigenes.
4) Définir le répertoire immunologique de I'organisme a partifidés documents 9 et 10.

10b. Les sous populations de lymphocytes T

marqueurs protéiques CD4.

marqueurs protéiques CD8.

de classe Il.

de classe I.

«» Dans le thymus, il y a maturation de deux sous population d%cytes T:

des lymphocytes T4 ou LT4 : caractérisés par la présence dans leur rane de
des lymphocytes T8 ou LT8 : caractérisés par la présence dans leur membrane_ de

«» Les TCRdes LT4 et les TCR LT8 n’ont pas la méme affinité pour les molécules HA
les TCR des LT4 reconnaissent le déterminant antigénique associé a une molécule HLA

les TCR des LT8 reconnaissent le déterminant antigénique associé a une molécule HLA
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Tache 10 :

En se basant sur ces informations et sur les connaissances requises , préciser les types de

cellules qui peuvent jouer le role de CPAg pour les lymphocytes T4 et pour les
lymphocytes T8.

Document 11 : Migration des lymphocytes

Des observations microscopiques ont montré que les ganglions lymphatiques, la rate, les

dales et diverses formations lymphoides sont colonisés par un grand nombre de

a%ges et de lymphocytes B et Timmunocompétents. Ces organes sont des lieux de
ur,

stockage de ces cellules immunitaires et aussi de leur rencontre avec les antigénes.
La fig O résume |'origine, les lieux de maturation et la migration des lymphocytes.

O 2
0 vaisseaux sanguins
et lymphatiques .
D J, ganglions
. lymphatiques

A I/w _ <—rate
y,
) e

12. Naissance, maturation, migration e des lymphocytes

C

Tache 11:

1) Justifier 'appellation d’organes lymphoides primaires attei a la moelle osseuse
et au thymus et d’organes lymphoides secondaires attribuée organes soulignés dans le

document 11.
2) Enintégrant les informations fournies par I'activité 3, compléter fagfigire 12 :

- enindiquant les légendes correspondant aux numéros.

- eninscrivant dans les encadrés (correspondant aux lettres) les principa
phénomeénes qui interviennent depuis la naissance des Lymphocytes B et T jusq
concentration dans les organes lymphoides secondaires et qui sont: nais
maturation des LB, naissance des pré-T, maturation des LT, migration des LB, mi
des pré-T, migration des LT, stockage des LB et des LT.
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I- UIMMUNITE SPECIFIQUE ET SES PROPRIETES
+* Notion d’immunité spécifique :

Ut

Le systéme immunitaire posséde des moyens de défense innés (barriéres naturelles,
réaction inflammatoire et phagocytose) qui sont mobilisés, immédiatement et sans
distinction, contre tous types d’antigénes. Ces moyens de I'immunité non spécifiques
font intervenir des cellules immunitaires particulierement des phagocytes.

ystéme immunitaire dispose d'autres moyens de défense plus efficaces dirigés
G’e iflguement contre des antigénes précis mais qui interviennent plus tardivement. Ces

oy onstituent Il'immunité spécifique. L'intervention de ces moyens permet
d'expli I'immunité que l'organisme acquiert vis-a-vis de nombreuses maladies
infecti mme la rougeole, la tuberculose, I'hépatite, ...
< Prﬁés de I'immunité spécifique :
» Laspéci :
C'est la propri de_l'immunité acquise de ne protéger que contre l'antigene qui I'avait
induite. L'immunité se contre la toxine tétanique, par exemple, ne peut en aucun cas

protéger I'organisme w ne autre toxine.

> La mémoire immunol e

C'est la propriété du syste yzunitaire de garder, pendant une longue période, une
g

mémoire de l'antigene contre il a développé une réaction primaire. Grace a cette
mémoire, la réponse secondairepdéclenchée lors d'un deuxieme contact avec le méme

antigene, est plus rapide, plus intens lus. durable que la réaction primaire obtenue
suite au premier contact.

. . q g , N4 / g o gn g q q \
La vaccination est une application médieal la mémoire immunitaire qui consiste a

une immunité active permettant de le protéger )‘une longue période.
» Ladiversité :

Le systeme immunitaire est capable de développer @wﬁe immunitaire spécifique

injecter dans I'organisme des antigenes so @rme atténuée pour lui faire acquérir

contre chaque antigéne introduit dans I'organisme.
» La transférabilité : Q
C'est la possibilité de transférer I'immunité acquise développee c un individu, a un

autre individu non immunisé.
La sérothérapie est une application médicale de la transférabilité @munité par le
é @ontr

sérum. Par exemple, un sérum provenant d’un individu immunis étanos
protéege un autre individu qui ne l'est pas. La sérothérapie permet d’@cquérir une
immunité passive permettant une protection immédiate mais non durable. (a 2

I1I- LES DEUX TYPES DE REACTION IMMUNITAIRES SPECIFIQUES A
+* La réaction immunitaire a médiation humorale (ou RIMH):
C'est une réaction dont les effecteurs sont des molécules solubles circulantes: les
anticorps ou immunoglobulines y ; ces anticorps sont destinés a se lier spécifiqguement aux
antigenes pour les neutraliser. L'immunité a médiation humorale est transférable par le
sérum.

+* La réaction immunitaire a médiation cellulaire(ou RIMC) :
C’est une réaction dont les effecteurs sont des globules blancs appelés lymphocytes T.
L' immunité a médiation cellulaire est transférable par les lymphocytes .(activités 2 et 3)
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III- LES ORGANES ET LES CELLULES DE L'IMMUNITE SPECIFIQUE

+» Origine des cellules de 'immunité :
Les cellules impliquées dans I'immunité spécifique naissent dans la moelle rouge des os a
partir de cellules souches multipotentes. Ces cellules, ayant la propriété de se multiplier
activement, sont a l'origine de plusieurs types de cellules immunitaires (globules blancs)
parmi  lesquelles les phagocytes (macrophages et cellules dendritiques) et les

phocytes.

( %% Maturation des lymphocytes :

tion des lymphocytes se fait dans la moelle osseuse pour les lymphocytes B ou
LB gt dans le thymus pour les lymphocytes T ou LT.
La m osseuse et le thymus, lieux de maturation des lymphocytes, sont appelés
organ phpides primaires ou centraux.
La maturati acquisition de l'immunocompétence correspond a I'expression de
récepteurs rr@ranaires permettant aux lymphocytes de reconnaitre des antigenes.

> Les récept@s lymphocytes B :
e Les récepteurs de des anticorps membranaires ou immunoglobulines de surface

(Igs) de méme structurefquellesa@nticorps circulants .
e L'anticorps est une proteine me de Y constituée de 4 chaines polypeptidiques :
2 chaines lourdes semblable @chaines légeres semblables, reliées par des ponts

disulfures.

Chaque molécule d’anticorps possede —

- une partie constante (la queue du dans la membrane du lymphocyte B ; cette
partie est la méme pour tous les anticorps.

- une partie variable, différente d’un anti I'autre qui comprend deux sites de

fixation identiques spécifiques pour I'antigene! m/’
e Grace a la région variable de I'anticorps membranaige, qui est complémentaire au

déterminant antigénique, le lymphocyte B fait une recon Sance directe du non soi et

le fixe. C'est le cas des antigenes libres dans le milieu inté omme les toxines ou les
antigenes inclus dans les membranes des bactéries, des virus ématies étrangeres..
— sites de fixation
L 3un antigéne;_. membrane du Q
\\ pont / partie lymphocyte B antigen
chaine lourde <. 5. e W J variable

antigéniqu

<D

299 9 __,_,_pfécepteur membra
membrane {5 & 5: | && e
site de fixation a la membrane cellulaire N
Structure schématique de ['anticorps Lymphocyte B mature faisant la reconnaissance

membranaire (récepteur Igs) d'un lymphocyte B directe du non soi grace a son récepteur Igs
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Ut

» Les récepteurs des lymphocytes T :
e Aprés maturation dans le thymus, les lymphocytes T devenus immunocompétents
portent des récepteurs membranaires appelés TCR (T Cell Receptor).

e Les TCR des lymphocytes T sont caractérisés par une double spécificité; ils sont a la fois
complémentaires a une molécule HLA de leur organisme et a un déterminant antigénique.
Ainsi, le TCR permet au lymphocyte T de reconnaitre le complexe HLA-déterminant
igénique: c'est une double reconnaissance ("soi associé au non soi" ou "soi modifié" )

le thymus se différencient deux populations de lymphocytes T :

hocytes T4 ou LT4 dont les TCR reconnaissent le déterminant antigénique

1€ a une molécule HLA declasse II.

complexe HLA-déterminant antigénique

— 7 e -
molécule HLA déterminant

cellule infectée:
CPAg

lymphocyte T
mature

Lymphocyte T mature faisa e¢onnaissance du soi modifié grace a son récepteur TCR

> Diversité des récepteurs dés | hocytes
L’organisme possede, avant pénétraK “tout antigene, divers clones de LB et de LT
différents par la partie variable de leursyr eurs.L’ensemble de ces clones constitue le
répertoire immunologique de l'individu e&st a l'origine de la spécificité et de la

diversité des réponses spécifiques que le syste unitaire peut développer.
+* Migration des lymphocytes :
Les lymphocytes B et T immunocompétents quittent I anes lymphoides primaires et

circulent dans le sang et la lymphe pour s accurr@ en compagnie avec des
macrophages, dans les organes lymphoides secondaire erlques (rate, ganglions
lymphatiques, amygdale, plaques de Peyer et appendice) qU| des lieux de stockage de
ces cellules immunitaires et aussi de leur rencontre avec les antigenes); ces organes sont
souvent le point de départ des réactions immunitaires spécifiques @antigénes.

maturation des LT <«——thymuy

vaisseaux sa ngums

et Iymphathues

0
()
=
©
T

Tmigration des LT | gang
Iymphath
(&)
migration des pré-T
| migration des LB | é
S
<
o
/ :
naissance des pré-T <—rate =
p naissance et maturation P
des LB &
moelle osseuse ——> £ 53
| stockage des LB et des LT | ©
Naissance, maturation, migration et stockage des lymphocytes (activité 4)
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I- RESTITUTION DES CONNAISSANCES

Exercice 1 : questions aux choix multiples (QCM)
Pour chacun des items suivants, il peut y avoir une ou deux réponse(s) correcte(s). Repérer

pour chaque item la (ou les) lettre(s) correspondant a la (ou aux deux) réponse(s)
correcte(s).

e thymus est le lieu de :
(O a- la naissance des lymphocytes T.
b-Jla naissance des lymphocytes B.
- la maturation des lymphocytes B.
d aturation des lymphocytes T.
2) Les s lymphoides primaires sont :
a- le t la rate.
b- la mo uge des os et le thymus.
c- les ganglions phatiques et la rate.
d- le thymus e@fglions lymphatiques.

3) Parmi les organes celui (ou ceux) qui correspond (ent) a un (ou des) organe

(s) lymphoide (s) seco st (ou sont) :
a- la rate.

b- le thymus.
c- la moelle rouge des os.
d- les ganglions Iymphat|ques -
4) Les organes lymphoides secondalres lieux de:
a- la naissance des lymphocytes.
b- la maturation des lymphocytes B et T. @
c- la rencontre des lymphocytes avec les an f‘
d- déclenchement de la réponse immunitaire spéci

5) La sérothérapie : @
a- assure une prévention contre certaines maladies.

b- assure une immunité immédiate contre certains antig@
c- est une application médicale de la RIMC

d- est une application médicale de la RIMH. Q:

6) Les immunoglobulines de surface sont des :

a- marqueurs du soi.
b- anticorps circulants.
c- anticorps membranaires.

d- récepteurs de lymphocytes B.

7) La reconnaissance d’un antigene par des lymphocytes T4 (LT4) A
a- se fait au moyen de récepteurs TCR.
b- se fait au moyen d’immunoglobulines membranaires.

c- peut se réaliser par I'intermédiaire de toutes cellules nucléées
d- nécessite des leucocytes comme cellules présentatrices de I'antigéne.
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Exercices

Ut

Exercice 2 :
1) Définir les termes suivants : toxine diphtérique, toxine tétanique, anatoxine tétanique,
sérum antitétanique, lymphocyte T.

2) En utilisant la liste des termes précédents, proposer des expériences dans 'ordre
logique sur quatre souris notées Si, S,, Sz et S4, pour montrer que I'immunité contre la
toxine tétanique est acquise, qu'elle est de type RIMH et qu'elle est spécifique.

rcice 3:

ier les deux types de réponses immunitaires spécifiques :

ité a médiation humorale.

Inité a médiation cellulaire.

et les @ de défenses qu’elles assurent :

a- défe tre les toxines.

b- défensegsto les cellules infectées par un virus.

c- défense re les virus a I'état libre.

d- défense contre téries extracellulaires.

e- défense contre ries intracellulaires.
f- défense contre les r@ hlsto -incompatibles.
Exercice 4 :

Donner les caractéristique ellules immunitaires suivantes: lymphocytes B,
lymphocytes T4 et lymphocytes &complétant le tableau suivant :

Cellules - Lieu de n}ﬁom des récepteurs Mécanisme de reconnaissance
. . Origine . - . b s
immunitaires maturatio embranaires de I'antigene
Lymphocytes B
Lymphocytes T4
Lymphocytes T8
II- MOBILISATION DES ISSANCES

Exercice 5:

On réalise I'expérience suivante :
- On injecte au jour "0" un antigene X dans I'organisme d'une@s saine.
- 50 jours apres, on lui injecte a la fois 'antigene X et un antigefe Y.

- On dose, en fonction du temps, les anticorps anti-X et anti-Y dan@ . On obtient les
résultats représentés par les courbes suivantes :

taux plasmatique réponse secondaire anti-X

d’anticorps (ua) 7

“hélai 1

AD

réponse primaire anti réponse primaire anti-Y

— = NA temps (jours)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

1% injection de 2°™ injection de I'antigéne X
I'antigéne X 1% injection de antigéne Y
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1) Préciser, en justifiant la réponse, le type de réaction immunitaire développée contre

I'antigene X et celui dirigée contre Y.

2) A partir de I'analyse méthodique des courbes, déduire des propriétés de I'immunité

mise en évidence.
Exercice 6 :

On réalise les expériences suivantes de greffe de peau chez des souris By,B, et B; de lignée
artir d'une souris A; de lignée A différente de la lignée B.

]
souris B1

rience @ :

greffon
on greffe a B1 l&ment de peau deAl
Expérience @ Q

on greffe a B2 un fragm x’ udeAl

et on lui injecte du sérum de ” sérum de |a souris B1

juste aprées rejet du

ffon

Iy pho "% de la
sourls res
rejet du gr@

on greffe a B3 un fragment de peau de Al
et on lui injecte des lymphocytes de B1

1) Donner une explication au résultat de I'expérience @.
2) Préciser, en le justifiant, le type de réaction immunitaire

r@n évidence par les
résultats des expériences @ et @ et dégager certaines de se prop;’ Stés

Exercice 7 :

Pour préciser les lieux de

dans le tableau suivant :

e
souris B2

Q.
L

naissance et de maturation
immunocompétents, on a réalisé sur trois lots de lapins 1, 2 et 3 les traite

rejet du greffon au bout de 12 jours

rejet du greffon au bout de 12 jours

souris B3 2

rejet du greffon au bout de 3 jours

-

&

ocytes
nts indigués

thymus

Lapins Traitements effectués Résultats
Lot 1 |irradiation + greffe de moelle osseuse production de lymphocytes B e
Lot 2 ablation du thymus + irradiation + greffe de | production de lymphocytes B
moelle osseuse seulement
Lot 3 ablation du thymus + irradiation + greffe de | pas de production de lymphocytes

BetT

Exploiter les résultats obtenus afin de déduire les lieux de naissance et de maturation des

lymphocytes.
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4 LES ORGANES ET LES CELLULES DE U'IMMUNITE SPECIFIQUE

Exercice 8
On se propose d’étudier quelques aspects de la réponse immunitaire.
A/ On réalise les expériences d’injections suivantes :

Expériences Résultats

AN 15 ou 45 jours .
» survie

de Sz
So

plus tard
.
anatoxine « toxine T,
> '.Z_:Z'A\
= de S3

ouris S

sérum de la souris S, préleve@

le 15°™ jour / toxine Ty
’ Q)
le mém .
LR TR o0 ssssnsmnnnmnnnnnngdP SYrvie
jour
0 de S,
Souris Sy

sérum de la souris S, prélevé

le 15%™ jour toxine T,

5 20 jours
T ITLID

plus tard

toxine Ty
NN AN N AN EEEEE AN EEEEEEEEEEAEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESE mort
') )
de51
Souris S;
atoxine T; 38 toxine T,
2 aEssssssssEEEmmEsE

-
. sasmsmnnnannspp MOrt
d655

Souris Ss
Exploiter ces résultats expérimentaux afin de préciser : @:

1) le type d’immunité (humorale ou cellulaire) dirigée contre la toxine
2) certaines propriétés de cette immunité.
3) les applications médicales qui découlent de ces expériences et leurs carac
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LES ORGANES ET LES CELLULES DE LIMMUNITE SPECIFIQUE

L’ENFANT « BULLE »

L'enfant «bulle» est un Oattemt d’immunodéficience primitive c'est a dire d'un

affaiblissement du system

talre dés la naissance. Le nom d'« enfant-bulle » vient

du fait que cet enfant d0|t dans un milieu stérile et isolé au maximum de

I'environnement afin d'éviter Ies ctions
L'immunodéficience vient en général A i e la moelle rouge ne fonctionne pas et par
conséquent, I'enfant ne possede pas de | s matures fonctionnels.

permettra de traiter efficacement cet enfant.

La greffe de moelle osseuse HLA compatib @pport de cellules souches normales,

COMMENT REALISER UNE GREFFE D OSSEUSE ?

Le prélevement de moelle osseuse se fait chez un donne s anesthésie totale ou

rouge.

péridurale. Les ponctions se situent au niveau des os du bassin& riches en moelle

Lors d’une greffe, il faut utiliser environ 3.10% cellules par Kg de corporelle du

malade ; ceci correspond a une injection a ce dernier de 800 a 900 mL m
donneur. Les cellules, injectées par voie sanguine, s’installent dans les os coufts et
receveur. Le malade est placé dans une chambre stérile pendant 15 a 20 jours,
nécessaire pour que la nouvelle moelle assure ses fonctions de tissus générate
cellules immunitaires.

[le du
du
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Chapitre

Ut

bactéries

1. Unegé€llgle phagocytaire en train de capter des bactéries

«—antigene fixé I\}mphocyte Tc

site de fixation
de I'antigene

anticorps =4

1. Un anticorps, effecteur de la RIMH, fixant
un antigéne

RIMC, au contact d’une
cellule infectée

OBIJECTIF: Expliquer les mécanismes de la réponse immunitaire spécifique
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LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

LES REACTIONS IMMUNITAIRES NON SPECIFIQUES

Dés que des microbes pénetrent dans I'organisme a travers la peau ou les muqueuses, une
réaction inflammatoire caractérisée par une rougeur, une chaleur, un gonflement et une
douleur se produit. Certains

. i »  lésion de la peau
!eucoc?ytes. les phagocytes, microbes 7=
interviennent // Y
i édiatement; ils sortent ( / épiderme
d apillaires sanguins, se ﬁ /Wﬂ !
irige vers le lieu de J /

I'inféction et attaquent ces
micro

Les pft@ es englobent les Q<
microbes ﬁsS%érent grace

eau

derme

a des enzy digestives :

7 s -
cest la ph se.
Ces reactions p}@es \ hématie leucocyte capillaire sanguin
-

constituent  une m . 1. Réaction inflammatoire et phagocytose

v

défense  innée et / lors d’une infection de la peau
spécifique contre I'infection.

LES REACTIONS"I NITAIRES SPECIFIQUES: RIMH ET RIMC
La réaction immunitaire a médiation rale (RIMH) :

C’est une réponse immunitaire spécifiqu@t les effecteurs sont des anticorps.
La réaction immunitaire a médiation cel WIMC) :

C'est une réponse immunitaire spécifique effecteurs sont des cellules tueuses
appelées lymphocytes T cytotoxiques (LTc).

PROPRIETES DE LA REPONSE IM NI%AIRE ACQUISE

La spécificité, la mémoire, la diversité et la transférabilite.

NOTIONS DE SOI, DE NON SOI, D’ANTIGENES ET DE DE TS ANTIGENIQUES

Le soi d'un individu est I'ensemble des molécules résu de l'expression de son
programme génétique et qui sont incapables d’induire une réactio@unitaire ;
Les marqueurs du soi se trouvent a la surface des cellules : les mar s hématies et
les marqueurs tissulaires des cellules nucléées.

Un antigéne est une molécule reconnue par le systtme immunitaire com non soi et
capable d'engendrer une réponse immunitaire Spéci

Un déterminant antigénique ou épitope est la partie de I'antigene reconn
anticorps ou un récepteur lymphocytaire.

LES LYMPHOCYTES, CELLULES DE LA RECONNAISSANCE SPECIFIQUE DU NON SOI

lgs TCR
2. Un lymphocyte B mature 3. Un lymphocyte T mature
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Situation probléme

LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

Les processus immunitaires reposent sur I'activité des leucocytes. Certains comme les
macrophages peuvent capturer et digérer spontanément les antigenes. lls sont
responsables de I'immunité naturelle ou innée. D’autres comme les lymphocytes, nous
procurent une immunité tardive de plus longue durée, a la suite de I'exposition a un
antigene donné ; ils sont responsables de I'immunité spécifique acquise.

Des 7Iymphocytes présents dans le sang
t au réseau lymphatique abritent des lymphocytes, qui

2 bactéries
“» Les ganglions qui app

sont des leucocytes particu |£ﬂ

En cas d’angine bactérienne
enflés et génent la déglutition.
bactérienne.

rge par exemple, les ganglions du cou deviennent
ci Eontre que l'organisme réagit a cette infection

]

s/ .

g

h

b

T ""Y 't
g 1
\izt'%“}.' gsr

R W, -!'
b B G , = == i ._-'~

Ganglion gon @ a une infection (MOx220)
+» D’autre part, I'analyse du sang d'un sujet atteint ne gine révele une

augmentation importante du nombre de leucocytes par rapport 3@4 t sain comme le
montre le tableau ci-dessous :

Cellules du sang Suiet sain Sujet ma
(par /L de sang) J (angine bactérienne
globules rouges 4500 a 5 500.10° 4700.1
Leucocytes dont : 4310.10° 17.10°
- phagocytes 2a7,5.10° 9,5.10°
- lymphocytes 2a5,5.10° 7.10°

La réponse immunitaire spécifique se déclenche généralement dans un organe lymphoide

secondaire, lieu de rencontre de I'antigéne avec les cellules immunitaires.

Comment se déroulent les réponses immunitaires spécifiques, RIMH et
RIMC?
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LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

I- LES REACTIONS IMMUNITAIRES NON SPECIFIQUES INDUISENT LES REACTIONS
IMMUNITAIRES SPECIFIQUES

Activité 1

Document 1 : Les réactions immunitaires lors d’une infection grippale

e La grippe est une infection respiratoire touchant les muqueuses du nez, de la gorge et
des poumons. Elle peut étre causée par divers virus de la grippe transmis par I'air. Les
tomes les plus courants sont: la fievre, des migraines, des maux de gorge, un
ent nasal.... Ces symptomes sont dus a la réaction inflammatoire, premiere ligne
nse contre le virus de la grippe.

guérit ensuite apres une semaine environ suite a I’élimination du virus.
‘ e I"’évolution de divers paraméetres physiologiques au cours du temps suite a

une infection grippale ; Les résultats obtenus sont présentés par les courbes suivantes.
importance

e On

relative des phagogytase
paraf‘:tfes Les anticorps, effecteurs de la
consiaeres .

. RIMH, sont des molécules
(UA) concentration des

jrus dans le sérum immunitaires spécifiques qui

a

) s’attaquent a des antigénes
concentration

es anticorps viraux, bactériens et
moléculaires pour les
neutraliser.

temps apres la

contamination (jours)
contamination
L'inflammation est le premier signe de I'mfectlon,& aractérisée par la rougeur, la chaleur, le
gonflement et la douleur. Au cours de cette reactlo cytes (polynucléaires, monocytes et
macrophages), appelés phagocytes, sont attirés par des substances chimiques fabriquées par le tissu
infecté et arrivent en grand nombre dans la zone enflamméé&ils imaerent puis digérent souvent les
microbes introduits : c’est la phagocytose @

concentration sanguine nombre de Iyn@es T
envirus (UA)

tueurs (x 10°)

1

10’4 4500
o Les ly tes T tueurs,
10°4
. 1400 effecteurs de | sont
10°
des cellules {immunitaires
10* +300  ope . 3
spécifiques qui detruisent le
10°

4200 cellules infectées.
10°
+100

10 4

0 4 L0 temps apres la

1 2 3 4 5 6 7 8 9 contamination (jours)
contamination

Quand un individu est contaminé par un virus, ce dernier pénétre dans les cellules pour se multiplier.
On parle d’une infection virale. Les cellules infectées bourgeonnent de nouvelles particules virales et
finissent généralement par mourir. Les particules virales libérées circulent dans le sang et la lymphe
pour infecter de nouvelles cellules cibles.
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Chapitre LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFI

Tache 1:

1) Indiquer la succession des événements qui se produisent dans I'organisme suite a la
contamination par le virus de la grippe et qui contribuent a son élimination.

2) Préciser les effecteurs spécifiques produits par le systeme immunitaire contre les
particules virales et contre les cellules infectées par le virus. En déduire les types de
réactions immunitaires spécifiques développés par I'organisme suite a l'infection par le

Ut

Activités

ait que la phagocytose, réaction immunitaire non spécifique, induit les réactions
ires spécifiques. Justifier-le a partir des graphes du document 1.

@et présentation de I’antigene
Activité 2
Document 2 : R@;;s macrophages dans le déclenchement des réponses

immunitaires spécifiques.
2a. Observation des macr dans un ganglion lymphatique

Dans les organes Iymph&g

secondaires existent des cellules

phagocytaires en plus des
lymphocytes B et des lymphocytes T.
L'observation, dans les jours qui
suivent une infection, de
prélevements réalisés au niveau du
ganglion lymphatique le plus proche

du lieu de linfection, montre des

macrophages entourés de plusieurs s - :
lymphocytes. 1. Des lymphocytes T en contadi a@w macrophage

Tache 2:

1) Entenant compte du fait que le macrophage est une cellule de I'immunité im a
non spécifique a pouvoir phagocytaire élevé et du fait que les lymphocytes s @
acteurs principaux de l'immunité spécifique plus lente, proposer une hypothese” qui
explique le contact des lymphocytes avec le macrophage des la pénétration de I'antigene
dans les organes lymphoides secondaires.
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LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

2b. Mise en évidence de la nécessité de la coopération des macrophages avec les
lymphocytes dans le déroulement des réactions immunitaires spécifiques.

«» Expérience 1 : expérience de Mosier (1967)

Cette expérience consiste a placer les différents leucocytes d’une souris en présence de
globules rouge de mouton (GRM) et a tester I'existence d’une réponse immunitaire contre
ces cellules. Les étapes de I'expérience et les résultats obtenus sont représentés par la
e 2.

O préléevement de ® mise en culture a 37°C
leucocytes dans la rate

d’une souris normale 1@@ &@'@ I_» %g@@%gr

O Iymphocytf/ /nacrophages
) . X

QO i
/- © trides

O * leucocytes é
ffycyte /macrophage
R
O répartition des leucocites ©©
dans des milieux de culture @
contenant des GRM
_ * | e, © o, @ ||
O o 5 [ 22t
" |
-
Orésultat 4 jours Anticorps 0 0
plus tard anti-GRM
0: absence d‘antic§+ : présence d'anticorps

2. Les étapes de I’expérience de Mosier é
“* Expérience 2

On préléeve dans la rate d’une souris A des macrophages et des lymphocytes T¢ cesycellules
immunitaires sont ensuite mises en culture dans deux milieux numérotés 1 et 2.A ¢ eux
milieux, on ajoute des cellules infectées par un virus prélevées chez uneSourisyB
histocompatible a la souris A. On observe ensuite s’il y a une lyse des cellules infecté @
Les expériences et les résultats sont représentés dans le tableau suivant.

Milieu Constituants du milieu de culture Résultats

lymphocytes T + macrophages

. , ) lyse des cellules infectées
+ cellules infectées par le virus

lymphocytes T

. , . pas de lyse des cellules infectées
+ cellules infectées par le virus
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Chapitre LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFI

Activités

Ut

Tache 2:
2) Préciser ce que représentent les globules rouges de mouton dans I'expérience 1 et les
cellules infectées par le virus dans I'expérience 2.
3) lJustifier que la réaction immunitaire dirigée contre les globules rouges de mouton
dans I'expérience 1 est une RIMH et que la réaction immunitaire développée contre le virus
dans I'expérience 2 est une RIMC.
Analyser les résultats des 2 expériences en vue de déduire la nécessité d’'une
@ ation entre les macrophages et les lymphocytes dans la RIMH et la RIMC.

Pour que econnaissent l'antigene, les déterminants antigéniques doivent étre
associés aux H@Jles du CMH enchassées dans la membrane de la cellule phagocytaire.

- En effet, apres ion d’un antigene complexe HLA-
élément  étrang r un  phagosome bo déterminant

macrophage®, cet €lé e | o antigénique
retrouve dans un phago : <’

I'intérieur duquel il sub& B4
58 C
Y, Nl

digestion par des enzy macrophage

lytiques®. De petits fragments /. (4]
antigéniques ou  déterminants

- % % TCR
antigéniques de nature peptidique, @ =

produits par la digestion de 0

I'antigene, sont pris en charge par Q
s asmique renfermant des molécules HLA

les molécules HLA @ et exposés a la Ve . ) X o
P 3. Les étapes condulsant a la présentation de I’antigéne
surface de la cellule® sous forme de —

complexes HLA-déterminant antigénique.

Tache 2 :
5) Préciser les fonctions du macrophage d’aprées les données ocument 2c.

Document 3 : Réle des LB dans la présentation

Suite a une infection, on peut également rencontrer, dans les” @rgafies lymphoides

secondaires, des lymphocytes B en contact avec des lymphocytes T4.
o vésicule > ,\‘SCO jle.xe ‘ 1I-

antigénes
© E g d’endocytose

iw LB récepteur Ig 5’ LB LB LT3

endocytose du complexe fragmentation de présentation des
- antigéne-récepteur I’antigéne déterminants antigéniques.
4. Un LT4 en contact 5. Présentation de I'antigéne
avecun LB par un LB

Tache 3:
Comparer le mécanisme de présentation d’un antigéne réalisé par un LB a celui réalisé
par un macrophage.
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LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

2) Reconnaissance de I’antigéne par les lymphocytes
Activité 3
Document 4 : Mécanismes de reconnaissance de I’antigéne par les
lymphocytes
** La photo 6a et son schéma d’interprétation 6b montrent un corps en rosette qu’on
peut observer dans un ganglion lymphatique suite a l'injection de globules rouges de
( ton chez une souris et qui traduisent la reconnaissance de l'antigéne par un

I cyte B grace a ses anticorps membranaires ou immunoglobulines de surface.

récepteur

globules rouges immunoglobuline

de mouton

4—.— lymphocyte B

6a. Corps en ros‘ 6b. Schéma d’interprétation
Une telle image s’observe ausj e cas d’une infection virale ou bactérienne. Dans ce
cas les pétales de la rosette sont |vement des virus et des bactéries.
%+ La photo 7a et son mterpretatlon s igque 7b montrent des contacts entre un

macrophage et des lymphocytes obser@ns un ganglion lymphatique permettant la
reconnaissance de I'antigene par les lymp lors de la phase d’induction.

<«— antigene

récepteur Ig O

eterminant
a@e
7a. Lymphocytes T en contact avec un 7b. Schéma d’interprétation 4&

macrophage

Tache 4 :

En exploitant les données du document 4 et en faisant appel aux connaissances
requises concernant les récepteurs des lymphocytes, expliquer les mécanismes de
reconnaissance de I'antigéne par les lymphocytes B et T lors de la phase d’induction.
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Chapitre LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFI

Activités

Ut

3) La sélection clonale et I'activation des lymphocytes sélectionnés
Activité 4

Document 5 : La sélection clonale

Des millions de clones de LB et de LT clone de Lymphocytes B sélectionné
préexistants constituent un répertoire

immunologique diversifié permettant la

nnaissance de millions d’antigénes

ts. La figure 8 montre le mode

el un clone de lymphocytes B Q

de I'antigéne est sélectionné

ise en route de la réaction
immunitaire :écifique contre cet

antigene.
7 . 7
la sélection d’un @\ déterminant/’Q
: antigene

La sélection clonale e

clone de lympho ayant des antigénique
recepteurs speécifique ﬁ ntigene lors 8. Sélection du clone de lymphocytes B
du déclenchement d'unense immu- spécifique aprés le contact avec I’antigéne
nitaire acquise dirigée co %‘e&ntigéne.

Tache 5:

1) Justifier que la reconnaissance'de I'antigene par les lymphocytes aboutit a une
sélection clonale. -

2) Prévoir le nombre de clones de lymp
portant trois types de déterminants antigéni

sélectionnés pour un antigene

Document 6 : Activation de ocytes sélectionnés

< Activation des lymphocytes T : le contact en R des LT4 et le complexe
peptide-HLAIl de la cellule présentatrice de l'anti constitue le premier signal
d’activation de ces LT4. Ceci conduit a I'expression de ré&urs a l'interleukine 1 sur la
membrane des LT4.

Le contact entre le TCR des LT8 et le complexe peptide-HLAI & cellule présentatrice de
I'antigéne constitue le premier signal d’activation du lymph T8. Ceci conduit
a I'expression de récepteurs a l'interleukine 1 sur la membrane de&

L'interleukine 1 (ou IL1) est sécrétée par le macrophage lors de la Qe
reconnaissance du TCR le complexe HLA-épitope ;la fixation d'IL1 sur lesgrécepteurs
a interleukine 1 des lymphocytes T4 et T8 sélectionnés conduit a I'expressio

de récepteurs a l'interleukine 2 sur la membrane de ces cellules.

< Activation des lymphocytes B : les immunoglobulines de surface (ou Igs) d'un g@
lymphocyte B immunocompétent sont capables de reconnaitre directement I'antigéne.
Cette reconnaissance constitue le premier signal d’activation du lymphocyte B; elle
conduit a I'expression de récepteurs a l'interleukine 2 sur la membrane des LB.

% Activés par IL1, les LT4 liberent une 2°™ interleukine (IL2) qui assure I'activation de
tous les lymphocytes spécifiques de I'antigene (les LT4 eux-mémes, les LT8 et les LB).

Cette activation se manifestera par I'amplification de la réponse spécifique.
Les interleukines sont des protéines naturelles produites par les cellules immunitaires et permettant une

communication a distance (par voie humorale) entre les leucocytes au cours des réactions immunitaires.
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LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

Tache 6 :

1) Le schéma 7b du document 4 représente la communication par contact entre le
macrophage et les lymphocytes T. Compléter ce schéma pour représenter la coopération
entre ces cellules au moyen des messagers chimiques (les interleukines).

2) A la fin de la phase d'induction, les clones de lymphocytes sélectionnés par la
reconnaissance de I'antigene sont activés. En quoi consiste cette activation ?

ormuler une hypothese quant a I'utilité des récepteurs a interleukine 2 acquis par les

ENTRAL DES LT4 DANS LA PHASE D’AMPLIFICATION
1) Misgsen évidence d’une coopération entre les LT4 et les lymphocytes dans
@ immunitaires spécifiques

ise en évidence d’une coopération entre les LT4 et les LB
dans le cas d’une RIMH

% Expérience n:
Oon préléve des Iymp% (LoB et LT) chez des souris normales et on les place dans un

milieu de culture.
@ chez d’autres souris apparé a la méme souche que les précédentes, on détruit a la
naissance tous les lymphocyte radiation; ces souris sont ensuite réparties en trois

lots et regoivent des injections de ceIWmunitaires en culture (LB ou LT ou LB et LT)

I
©on injecte des globules rouges de o&ERM), qui jouent ici le réle d’antigene, chez
les trois lots de souris ainsi que chez un | in (lot 4).

Oune semaine plus tard, on préléeve du s%z les souris de chacun des lots et on

cherche la présence d’anticorps anti-GRM, capa "agglutiner les GRM.

Irradiation des souris (qui détruit tous les lymp ) Aucumbiaitement
e o z .
LB LT témoin
(2]
Lot 1 Lot 2 Lot Lot 4
(3) Immunisation des souris des quatre lots par injection d M
Sérum du lot 1 Sérum du lot 2 Sérum du lot 3 Séru t4
+ GRM + GRM + GRM GRM
o. ° R 0. ° . :? - o . ::{ .: @
o, o o, o ° . o ° 8 o
°® ° °® ... ..I.
pas d’agglutination pas d’agglutination agglutination agglutination
des GRM des GRM des GRM des GRM

9. Expérience de Claman
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Chapitre LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFI

Activités

Ut

Tache 7 :

1) Préciser la nature des molécules du sérum mises en évidence par I'hémagglutination.
Déduire le type de réaction immunitaire dirigée contre les hématies de mouton.

2) Montrer que ces résultats mettent en évidence la nécessité d’une coopération entre les
lymphocytes T4 et les lymphocytes B.

Document 8 : Mise en évidence d’une coopération entre les LT4 et les LT8

C\ dans le cas d’une RIMC
*NExpérience :

On leve des lymphocytes T dans la rate d’une souris A saine ; ces cellules immunitaires
sont e e mises en culture dans trois milieux de culture numérotés 1, 2 et 3. On ajoute
a chaa@ es trois milieux des cellules infectées par un virus prélevées chez une souris
B, histocofnp e a la souris A. On observe ensuite s’il y a lyse des cellules infectées.

Les expérie les résultats sont représentés dans le tableau suivant.
culture Con s du milieu de culture Résultats
1 LT8 + cellul Ses par le virus+ macrophage pas de Lyse des cellules infectées

2 LT4 + cellules infec par le virus + macrophage pas de lyse des cellules infectées

3 LT4+LT8 + celIuIes@c’ s par le virus + macrophage |lyse des cellules infectées
Tache 8: &g
munitaire dirigée contre le virus.

1) Préciser la nature de la réacti
2) Déduire la nécessité d’une coopération entee les LT4 et le LT8 pour le déroulement de
la réaction.

2) Role des LT4 dans la prolifération et
Activité 6

enciation des lymphocytes :

Document 9 : Réle des LT4 dans la pr
sélectionnés

ifefation des lymphocytes

de lymphocytes T

Expérience de Morgan et Rosetti:

< Des lymphocytes, prélevés chez un enpreseRCAyle substances
. . ., , jouan le d'antigéne

sujet sain, sont cultivés en présence de

produits stimulants qui, jouant le réle

d’antigenes, provoquent leur activation. surnageant

Le surnageant de la culture (liquide prélevement du

dépourvu de cellules) est introduit surnageant de la culture 0
respectivement dans des cultures de addition a une «A additiop a
lymphocytes B et de lymphocytes T déja culture de culturggfie
activés.

%+ L’analyse biochimique du surnageant
de la culture 1 révele la présence d’une
substance : I'interleukine 2. 10. Expérience de Morgan et Rosetti

< L'analyse cytologique des lymphocytes de la culture 1 avant le préléevement du
surnageant révéle que les cellules productrices d’interleukine 2 sont des LT4.

lymphocytes B lymphocytes]

culture2

Résultat: multiplication, par mitoses, des LB et des LT respectivement dans les cultures 2
et 3 suite a I'addition du surnageant; cette prolifération ne se produit pas en I'absence du
surnageant.
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LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

Tache 9:

1) Justifier 'utilisation de produits stimulants jouant le role d'antigenes dans cette
expérience.

2) Préciser le role des LT4 mis en évidence par cette expérience.

3) Préciser le mode de communication entre les lymphocytes T4 activés et les autres
lymphocytes activés.

RIMH
Dans Iture de LB et de LT4 mis en présence d’un antigene on remarque, en plus de
la mu ec;(;\ de ces cellules, I'apparition de grosses cellules sécrétrices d’anticorps
d

ité 7
@}» ment 10 : Différenciation des LB en plasmocytes dans le cas d’'une
u

spécifiqu tigene : ce sont des plasmocytes.

Un plasmoc une cellule spécialisée sécrétrice d’anticorps.
C’est un gros leuc érivé de LB activé, qui présente un
développement re e de la machinerie de synthése des
protéines. Les anticorf

@ésyar un plasmocyte sont tous
identiques entre eux et %rps de surface du LB dont

dérive le plasmocyte. =
0 "~ 11.Un plasmocyte _

¢ Expérience 1: On réalise I’observaﬁaumicroscope électronique d’un lymphocyte B
et d’un plasmocyte. On obtient les électr, raphies suivantes :

T s St i
AL A T B 0
L - i

réticulum — o
.".  endoplasmique .,

& ~ i slymphocyte B

12. Structure d’un LB et celle d’un plasmocyte

E grossissement x 10 000
m agrandissement de la méme cellule aprés marquage des anticorps (indiqués par les fleches %

noyau

o .. A nombre de plasmocytes pour
M ExperlenceZ. 1000 + 4.10" lymphocytes B initiaux
On étudie I'effet de la concentration en 112 sur la
différenciation des plasmocytes a partir d’une
population de lymphocytes B, préalablement
sélectionnés et activés par contact avec un 4

antigene.

Les résultats sont représentés par la courbe ci- concentration en

contre. interleukine 2 (en U.LL™)
% 10 10” 10° 107
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Tache 10 :

1) Comparer la structure d’un plasmocyte a celle d’un LB a partir de la figure 12.
2) Etablir la relation entre la structure du plasmocyte et sa fonction de sécrétion.
3) Analyser la courbe de I'expérience 2 afin de déduire un autre effet de I'interleukine 2.

Document 11 : Différenciation des LT8 en lymphocytes cytotoxiques dans le cas
d’une RIMC

+Si on refait I'expérience 2 précédente en cultivant des lymphocytes T8 en présence
d’'1L2,«0n obtient un résultat similaire concernant I’évolution du nombre de lymphocytes T
eytotexiques (LTc) ; ceci indique que des lymphocytes T8 dérivant de |'expansion clonale

i Les LTc sont des cellules spécialisées qui dérivent
des LT8 activés; ils sont capables de détecter les
cellules anormales qui présentent, sur leurs
marqueurs du CMH, des déterminants antigéniques
du non soi. C’'est le cas par exemple des cellules
cancéreuses ou des cellules infectées par un virus.
Les LTc sont caractérisés par la présence de vésicules
de sécrétion remplies de molécules protéiques
perforatrices des membranes cellulaires appelées
gerforines.

Tache 11 : "Q
En tenant compte de la caractéristique struct O&s lymphocytes T cytotoxiques,
émettre une hypothése qui explique le contact lules avec des cellules infectées.

Activité 8

Document 12 : Mécanisme de la coopération ®T4 avec les cellules
immunitaires 0O

eme

+» Dés la phase d’induction, les LT4 activés par IL1, libérent une/2 interleukine (IL2) qui
assurera l'activation de tous les lymphocytes spécifiques de I'antigeme,: les LT4 eux-mémes,

/
/ @

- b2
antigéne He @ 112
déterminant @
L autostimulation des LTa
antigénique
- . activés par leur 112
cellule présentatrice
d'antigéne (CPAg)
14. Autostimulation des LT4 activés @ 112

- les LT4 sélectionnés au contact d’une cellule présentatrice de I'antigene et activés par
I'IL1 expriment des récepteurs membranaires a IL2 et deviennent sécréteurs de I'IL2.

- autostimulés par leur propre IL2, les LT4 se multiplient par mitoses : c’est I’'expansion

clonale des LT4 ; ils se différencient ensuite en lymphocytes T helper (LTh) ou lymphocytes

T auxiliaires (LTa).
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- Les LTh sécrétent I'lL2 pour contrdler le déroulement de la RIMH et/ou la RIMC en
stimulant I'expansion des clones de LB et/ou de LT8 qui ont été sélectionnés et activés
dans la phase d’induction ainsi que leur différenciation en cellules effectrices : plasmocytes
en cas d’'une RIMH et lymphocytes T cytotoxiques en cas d’'une RIMC.

. . LT auxiliaire ou LT helper
LTs active P LB activé

© =1

prolifération et l e Uinterleukine 27 l prolifération et

différenciation différenciation

plasmocyte plasmocyte plasmocyte plasmocyte
LT cytotoxiqt ,—L)*
ﬁ plasmocytes sécréteurs d'anticorps

15. Stimulation de la @ ération et de la différenciation des LB et des LT8 par I'lL2 de LTh
Tache 12 : —
1) Intégrer les informations fo rg‘S\ar le document 10, 11 et 12 pour expliquer le
mécanisme de la coopération LT4_ avec les LB et les LT8 au cours de la phase
d’amplification des réactions immunitaire acifiques (RIMH et RIMC).
2) Les LB résultant de la multiplication cl ne se différencient pas tous en plasmocytes
sécréteurs d’anticorps; les LB restants un clone spécifique de I'antigéne plus

grand que le clone initial (avant pénétration @géne). Emettre une hypothése quant
au role de ce clone sachant qu’il est formé de ce ngue durée de vie.

3) Acquisition d’'une mémoire immunitaire
Activité 9

Document 13 : La mise en m@

La figure 16 illustre I'acquisition d’'une mémoire immunitairéddrs de la réponse primaire

dans le cas d’une RIMH
er éme K
1" contact avec plasmocytes 2" contact plasmocytes
I'antigéne ¥ avec l'antigene I
l _________ r'ﬁhltiplication e l """"
15) différenciation @ ... .o multiplication et
—_— 'S LLLLLLLLTTPTL TP PPPIP PP, ‘:' différenciation
Q... multiplication &
I ........................................................... i,. multiplication
divers clones de activation du ) T, LB mémoires
LB mémoires JZN
lymphocytes B seul clonede T,
intialement LB spécifiques activation des e,
existant de I'antigene LB mémoires e,
16. Acquisition d’une mémoire immunitaire "

Tache 13:

Expliguer comment la mémoire s’aquiert pendant la phase d’amplification de la réponse
primaire.

147



Chapitre LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFI

»n
@
=
=
)
=]
(- =

Ut

IV- LA PHASE EFFECTRICE OU PHASE DE L’ELIMINATION DE L’ANTIGENE
1) La phase effectrice dans le cas d’'une RIMH
Activité 10

Document 14 : Reconnaissance et neutralisation de I’antigéne par les
anticorps

L’élimination du non soi dans le cas d’'une RIMH fait intervenir les anticorps circulants,
Seerétés par les plasmocytes, comme effecteurs. Ces anticorps sont spécifiques de
I'ahtigéne puisqu'ils sont identiques aux anticorps de surface des LB ayant repéré
kaftigene au départ.

Dahs leseas d’une infection par un antigéne | Dans le sérum d’un individu infecté par des
viral (ou/sbactérien, on peut observer au | bactéries sécrétrices de toxines, on peut
microscopge g@lectronique des amas (ou | observer au microscope électronique un
agglutinatsy rdsultant de la fixation de | précipité ayant une structure en réseau,
molécules d’aaticorps aux antigenes: ces | résultant de la fixation de molécules
amas sont desf caomplexes antigéne- | d’anticorps aux molécules de toxines: il
antlcorps ou complexes lmmuns s’agit de complexes antigene-anticorps.

antigéne

anticorps

"i‘>~
% “ antigeéne (en bleu,

reglons reconnues antlcorps (en rouge,

} par I'anticorps) sites de fixation de
complexes immuns I'antigéne)
Les antigenes particulaires, comme les bactéries | Les antigénew , comme les toxines, sont
et les virus, sont neutralisés par les anticorps grace | neutralisés par | icorps grace a la formation
a la formation de complexes immuns ; de ce fait, | de complexes immuns ; e fait, ces toxines ne
ils ne peuvent plus se multiplier dans I'organisme. | peuvent plus agir sur le anes cibles.

déterminant antigénique site de fixation,a une cellule immunitaire
J~<— partie variable complexe
L anticorps antigéne ) . (O’
7 anticorps-antigene

~«——partie constante
4 > V'S 4
D 'S + reconnaissance et Q o
- fixation de I'antigéne
A VOO ‘

~
A
17. Formation du complexe anticorps-antigéne

Tache 14 :
1) Expliguer comment I’anticorps reconnait I'antigéne et le fixe.
2) Justifier que la formation de complexes immuns ne suffit pas pour éliminer I'antigéne.
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Document 15 : L'élimination de I’antigene

Dans la phase finale de la RIMH, deux processus peuvent intervenir pour éliminer
I’antigéne apres la formation des complexes immuns:
% 1° processus : la phagocytose des complexes immuns

Au niveau des complexes immuns, les fragmentFc <—antigene

;. , de I'anticorps complexe
régions constantes des  molécules ™ man
d"anticorps (ou fragments Fc) peuvent se lier )"g récepteur
a des«écepteurs membranaires spécifiques phagosome membranaire

f . T spécifique de
d'neellule phagocytaire. g 4' e
Aingi, grace aux fragments Fc des anticorps, yD_
I'adhéfence du phagocyte a I'antigéne est 'Q‘
rendue plus yfacile et ceci active la

, . . macrophage

phagocytose; od parle d’opsonisation.
La phagocytosedes complexes immuns 18. La fixation des complexes immuns par la partie
(ingestion puis digestion)/€onduira a la constante des anticorps a des récepteurs
destruction de I'antigéhes membranaires du phagocyte facilite la phagocytose

L’opsonisation est I'associatiWolécule dite opsonine, a des particules, a des microorganismes
m

t de se lier a des récepteurs spécifiques a la surface des
nc leur phagocytose.

ou a des complexes immuns, leur
phagocytes pour favoriser leur captu

L’opsonine : est une molécule qui se fixe d’u rt 3 I'agresseur et d’autre part au phagocyte grace a
des récepteurs spécifiques ; elle réalise ainsi u entre I'agresseur et le phagocyte.
% 2°™ processus : lyse de I'antigéne pdrYe tomplément

anticorps protéines du

s pY z 7’
Le complément est un systeme formé d’une Complement

vingtaine de protéines plasmatiques qui 4 omblément l []
participent de maniére active a la phase finale lﬂ I
N\

sitefde fixation

de la RIMH ; En effet, dans le cas d’antigénes R
. 7 . ) . déterminant
membranaires (bactéries, virus, hématies), antigénique
formation mplex immun ns | VA
o”a_o“de co_pees ,usdas'e. | > y = !
milieu intérieur active le complément ; celui-ci / N
membrane pore

[T . e . ’
est a I'origine de la formation d’un complexe 4 rantigene
qui perfore la membrane de lantigene
entrainant sa lyse.

membranaire
19. Perforation de la mem#rané

antigénique par le complément
La partie constante de la molécule d’anticorps comporte un site permettant la fixation du co‘n:er

Tache 15:
1) Justifier que le fragment Fc de I'anticorps se comporte comme une opsonine dans
I’étape de la phagocytose des complexes immuns.

2) Intégrer les informations tirées des documents 14 et 15 pour :

- préciser les types d’antigénes contre lesquels se développe une RIMH.

- montrer que la structure des molécules d’anticorps circulants leur permet de réaliser
leurs fonctions au cours de la phase effectrice humorale.

- représenter par un schéma les événements de la phase effectrice d’'une RIMH.
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2) La phase effectrice dans le cas d’une RIMC
Activité 11

Document 16 : Mise en évidence de I’action cytotoxique des lymphocytes T

Expérience :

-Des cellules infectées par un virus sont incubées avec du °'Cr. Le >'Cr est une substance
qui pénétre dans une cellule et se lie aux protéines intracellulaires.

—Aprés incubation, le *'Cr libre est éliminé par lavage.

ellules sont alors mises en contact avec des lymphocytes T issus d’une souris
ec ar le méme virus.

out.de quelques heures de culture, on détecte du 'Cr libre dans le surnageant.

—
o

lymphocytes T surnageant
centrifugation —_ . R
ge v \

/- RVOIAL -
incubation des cellules . addition de apparition du > "Cr
infectées avec >'Cr / lymphocytes T dans le surnageant

{ﬁ). Le test de cytotoxicité
La cytotoxicité est la propriété quia’un agent chimique ou biologique d'altérer des cellules,
éventuellement jusqu'a les détruire. -

Tache 16: @

1) Expliquer comment I’apparition de>'Cr Iibé} e surnageant met en évidence I'action
cytotoxique (ou cytolytique) de certains Iympho@ : les lymphocytes T cytotoxiques (LTc)

2) Préciser le réle joué, dans cette expérience, pargdés gellules infectées d’une part et par
les LTc d’autre part.

Document 17 : Les conditions de lyse d llules infectées

Expérience :

Des cellules dermiques de souris infectées ou non par un virtss, ont_été cultivées in vitro

avec des lymphocytes T prélevés sur d’autres souris de méme s , infectées ou non
par un virus, ont été rajoutés au milieu. Le tableau suivant t les conditions
expérimentales et les résultats obtenus:
. cellules infectées cellules iffectées
cellules saines . .
par le virus A par le\virus

pas de lyse des

LT issus de souris saine pas de lyse des cellules  |pas de lyse des cellules

— cellules
w wn
. . -contact entre les 2 types
s S @ |LT issus de souris pas de lyse des . a wP
o o9l . . de cellules mélangés pas de lyse des cellules
c o 3 |infectée par le virus A cellules
@< 2 -lyse des cellules
= ©
o E . . -contact entre les 2 types de
2 |LT issus de souris pas de lyse des |pas de lyse cellules mélangés yp
infectée par le virus B cellules des cellules g

-lyse des cellules

Tache 17 :
Exploiter les résultats expérimentaux pour dégager les conditions nécessaires a la

destruction des cellules infectées par les lymphocytes T cytotoxiques
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Document 18 : Le mécanisme de la cytotoxicité

0
%

Les étapes aboutissant a la cytolyse

Les photographies suivantes et leurs schémas d’interprétation illustrent le mécanisme
permettant a un lymphocyte T cytotoxique d’éliminer une cellule de I'organisme infectée

par un microbe (soi modifié).

ym pfm(‘).'h‘.g T

cellule 1):_ fectde

D)

21a. Photos

ule infectée
.

1°" étape : contac

cellule infectée
détruite

étape : aprés contact, lyse de la cellule

zéme

infectée

@)cyteT
g
N——— cellule inf@

21b. Schéma d’interprétation

s

'

1
f =T '
~. ~
LY L2

lymphocyte T
cytotoxique

\\\4— cellule infectée

& e détruite

lymphocyte T cytotoxiq

ue
&3
%
&

TCR — %@ .
déterminant ®@ molécules
antigénique I —' | c‘2+ de perforine

HLA1
membrane

de la cellule

polyperforine

cellule cible

cible
22. Détail de la 1°" étape illustrant le mode

d’action du LTc sur la cellule cible

Le peptide@ oi associé au HLA I de la

cellule infecté& est reconnu grace au TCR des
LTc. ceci implique un tact du LTc avec la
cellule cible. La fixa LTc sur la cellule
cible provoque , pare , la libération
de protéine (perforines): présence de
calcium, les molécules de perforine se
polymérisent et établissent\de ux
traversant la membrane de lag cellu
infectée. Celle-ci sera lysée par o
osmotique et dégradation nucléaire.

L’action cytolytique est la conséquence de la
libération, par le LTc fixé a la cellule infectée,
de protéines : les perforines.
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Tache 18:

1) Justifier le terme de cellule tueuse attribué aux LT cytotoxiques.

2) Expliquer pourquoi les LTc ne détruisent pas les cellules étrangéres a I'organisme, des
bactéries par exemple.

3) Intégrer les informations tirées des documents 16, 17 et 18 pour :

@?f

crire le déroulement de la phase effectrice dans le cas d’une RIMC.

pléter la légende du schéma suivant qui résume les étapes E; et E, de cette phase.

o
%

j E

O 6 ; ( eaut+enzyme  \ z
PR \
/’ h 1

] 1
// /

//
V- NOTIONS DE REGULATIO TIVE ET DE REGULATION NEGATIVE DE LA
REPONSE IMMUNITAIRE SPECI
Activité 12

Document 19: Les acteurs de s ion et d’inhibition des réponses
immunitair aaifiques

«* La régulation positive des réponses im s spécifiques
La production des effecteurs lors d’'une RIMH ou ﬁ RIMC nécessite une coopération
c'est-a-dire une communication entre différentes cellu unitaires qui peut se faire :
» soit par contact cellulaire : le contact des lymphocyt ¢ le macrophage lors de la
phase d’induction est nécessaire a la reconnaissance de I'a @ par les lymphocytes.
» soit a distance au moyen de messagers chimiques, les interletikine
- linterleukine 1, sécrétée par le macrophage lors de la phas@iuction, active les
lymphocytes.

- linterleukine 2, sécrétée par les lymphocytes T4 activés puis par mphocytes Th,
stimule les autres lymphocytes ayant reconnu le méme antigéne ce qui a pgur effet leur
prolifération puis leur différenciation en cellules effectrices lors ase

d’amplification
La coopération, qui stimule les réponses immunitaires, constitue la régulation positi @

+ Larégulation négative des réponses immunitaires spécifiques

Aprées I’élimination de I'antigeéne, des lymphocytes T appelés LT suppresseurs (ou LTS)
interviennent en sécrétant des substances immunosuppressives qui ont pour effet I'arrét
de la réponse immunitaire spécifique. Ceci constitue la régulation positive.

Tache 19 :

Préciser le moment de l'arrét d’'une réponse immunitaire spécifique ainsi que les acteurs

assurant I'inhibition de cette réponse.
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Les réactions immunitaires spécifiques : RIMH et RIMC sont déclenchées par la
phagocytose qui fait partie des réactions immunitaires non spécifiques. (activités 1)
Elles comportent trois phases:
I- LA PHASE D’INDUCTION
Cette phase se déroule dans les organes lymphoides secondaires, lieux de rencontre des

antigenes avec les cellules de I'immunité : macrophages et divers clones de lymphocytes

stituant le répertoire immunologique de I'individu.

+* Phagocytose et présentation de I'antigéne par le macrophage.

maekophage ingere puis digere I'antigéne, les déterminants antigéniques s’associent a

desgnolécules du systeme HLA, puis ils sont exposés, associés a ces molécules HLAI et

HLAII : e ainsi le réle de cellule présentatrice de I'antigene aux lymphocytes T. La
présen de l'antigene est I'un des aspects de la coopération entre les macrophages
et les lym

Les LB peuvefitaussi jouer le réle de cellules présentatrices de I'antigene : ils peuvent
endocyter le comp récepteur-antigéne. L'antigeéne est dégradé et les déterminants
antigéniques sont a la surface en association avec des molécules HLAIl pour étre

présentés aux Lymph ‘ (Actlwte 2)

< Reconnalssanc ene par les lymphocytes et sélection clonale.
Des LT4, au contact du a hage, reconnaissent les déterminants antigéniques
associés a des molécules HLA \e8t une double reconnaissance du « non soi » et du

« soi » assurée par leurs récep %R a double spécificité (complémentaires aux

complexes "HLAII-déterminant antigé N

Des LT8, au contact du macrophag naissent les déterminants antigéniques
associés a des molécules HLAI : c'est une le reconnaissance du « non soi » et du
« soi » assurée par leurs récepteurs TCR a spécificité (complémentaires aux
complexes "HLAI-déterminant antigénique").

Des LB font une reconnaissance directe de I'ant@e libre et le fixent par leurs

récepteurs membranaires Igs (immunoglobulines de surf@u anticorps membranaires)
dont les parties variables sont complémentaires aux nants antigéniques. lls
peuvent aussi reconnaitre et fixer des déterminants antigénﬁ?exposés a la surface du
macrophage non associés a des molécules HLA.

La reconnaissance de I'antigene aboutit a la sélection des seuls de lymphocytes
possédant les récepteurs membranaires complémentaires déterminants
antigéniques: c'est la sélection clonale. Ces clones ne représentent qu'un€é trés petite
partie du répertoire immunologique existant d'avance chez l'individu.(Activit&3)

+» Activation des lymphocytes sélectionnés.
La reconnaissance de l'antigéne est le 1° signal d'activation des lymphocytes aA
manifeste par la synthése de récepteurs membranaires aux interleukines, messager
chimiques sécrétés par les cellules immunitaires. En effet, lors de la double reconnai-
ssance du TCR de LT le complexe HLA-épitope ,le macrophage secréte une premiere
interleukine (IL1) qui active tous les lymphocytes T sélectionnés. Activés par I'IL1, les
lymphocytesT4 libérent une deuxiéme interleukine (1L2) qui assure I'activation de tous les
lymphocytes sélectionnés:il y a autostimulation des LT4, stimulation des LT8 et des LB.

Bien que non spécifique de I'antigéne, l'interleukine IL2 n'agit que sur les lymphocytes

sélectionnés et activés ayant synthétisés des récepteurs spécifiques aux interleukines.
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Ainsi I'activation des lymphocytes sélectionnés nécessite une coopération entre les
différentes cellules immunitaires par contacts cellulaires et par sécrétions de médiateurs
chimiques : les interleukines. (Activité 4)
I1- LA PHASE D’AMPLIFICATION

Cette phase comporte deux stades stimulés par l'interleukine 2: la prolifération des
lymphocytes sélectionnés, par mitoses, aboutissant a des clones plus grands que ceux de

dpart (c'est I'expansion clonale) puis leur différenciation aboutissant a la production des
e urs de la réponse immunitaire.

Prolifération et différenciation des LT,
LesgdlT4 sélectionnés sont auto stimulés par leur propre IL2, ils subissent alors de
nomb@s mitoses conduisant a |I'expansion du clone de lymphocytes T4 spécifiques de
I'antig I3, différenciation de ces lymphocytes en LT auxiliaires (LTa) appelés aussi LT
helper (L O@ains LTh se différencient en cellules sécrétrices d’interleukine 2 et
r

d’autres se encient en LTh mémoires ayant une durée de vie plus longue. Cette
réserve de LTh va partie de la mémoire immunologique capable d'assurer une

réponse secondair I/&'cace. (Activité 8 et 9)
e

+ Prolifératio prepciation des LB dans le cas d'une RIMH:
Sous l'effet d’IL2, les L ionnés et activés par la reconnaissance de l'antigéne
subissent une expansion cw u prolifération qui aboutit a un grand clone de
lymphocytes B.
Une partie des LB produits a la suite c?-xpﬂwion clonale se différencie en plasmocytes,
cellules sécrétrices d’anticorps circulant résentent les mémes sites antigéniques que
les récepteurs des LB sélectionnés par igene. Une autre partie des LB produits se
transforme en LB mémoires de longue dur ie (plusieurs années) et beaucoup plus
nombreuses que les LB initialement présents '‘organisme. Cette réserve de LB fera
partie de la mémoire immunologique capable d&er une réponse secondaire trés
efficace. (Activité 5, 6,7 et 9). -

+» Prolifération et différenciation des LT8 dans Ie@'une RIMC:
Sous l'effet de I'lL2, les LT8 sélectionnés et activés subi e expansion clonale ou
prolifération aboutissant a un grand clone de lymphocytes T8.
Les LT8 se différencient en lymphocytes cytotoxiques (ou LTc) cap@ie tuer des cellules
du soi modifié (cellule anormale). La différenciation des LTc va entra des modifications

du métabolisme des LTc ce qui déclenche la production et le stoc de stances

cytotoxiques dans des vésicules de sécrétion.

Une partie du clone de LT8 constitue des LT8 mémoire ayant une durée de vi s lohgue.

Cette réserve de LT8 va faire partie de la mémoire immunologique capable d'asstr e

réponse secondaire tres efficace. A
IV- LA PHASE EFFECTRICE

C’est la phase de I’élimination de I'antigéne.

+» La phase effectrice d’une RIMH
Les effecteurs de la RIMH sont les anticorps circulants secrétés par les plasmocytes et qui
sont de méme spécificité que les anticorps membranaires des LB qui ont reconnu
I'antigene lors de la phase d’induction. Les antigenes cibles des anticorps peuvent étre des
bactéries, des virus, des toxines, des hématies,...
Il ya d’abord reconnaissance et fixation de I’antigene par les molécules d’anticorps grace
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a leurs parties variables, complémentaires au déterminant antigénique, d’ou la formation
de complexes antigeéne- anticorps qui a pour effet la neutralisation de |’antigene mais pas
sa destruction.

Deux processus peuvent intervenir pour éliminer I'antigene aprés la formation  des
complexes immuns:

> Premier processus : phagocytose des complexes immuns

complexes antigene- anticorps se fixent a des récepteurs membranaires d’un

m hage grace a l'extrémité de la partie constante des anticorps (ou fragment Fc) :
“6st onisation ; ce phénomene facilite la phagocytose. La phagocytose facilitée
accélere l'élimination de |'antigéne. (Activité 10)
the processus : lyse de I'antigene par le complément

Le comp @ est un systéme enzymatique constitué de protéines sériques. Il est activé
par la for (o} s complexes immuns. Lorsque les anticorps sont fixés sur des antigenes
membranair& bactéries ou d’hématies par exemple), certaines molécules du
complément se fix les récepteurs situés sur les molécules d’anticorps et d’autres
forment des pores@ membrane de I'élément étranger entrainant sa perforation
d’ou sa lyse.

+» La phase effectrlc MC
Les effecteurs de la RIMC lymphocytes T cytotoxiques (LTc) spécifiques qui
dérivent de la différenciation ayant reconnu l'antigéne a travers un macrophage
lors de la phase d’induction. Les LTc qu t les ganglions lymphatiques pour rejoindre les
cellules cibles qui peuvent étre des‘ce s du soi modifié (cellules infectées par des
bactéries ou des virus ou aussi des cellul ales : cancéreuses) ou des cellules du non

soi (cellules de greffes histo-incompatibles).

L’élimination du soi modifié se fait selon les éta ivantes :

Reconnaissance de la cellule cible par un LTc J? a son TCR a double spécificité

complémentaire au complexe « HLAI de la cellule cit&@te;minant antigénique » ; ceci

implique un contact du LTc avec la cellule cible.

Lyse de la cellule cible par cytotoxicité suite a la fixation sur la cellule cible :

- le LTc produit des protéines appelées perforines et des enz s prés de la membrane de

la cellule cible.

- en présence d'ions calcium, la perforine est polymérisée par une et crée des

canaux dans la membrane de la cellule-cible.

- de I'eau et des enzymes protéolytiques passent a travers les pores membrafaires\dans

la cellule cible. Celle-ci sera lysée par choc osmotique et dégradation nucléaire. (Agtivité
ARRET DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

Apres I'élimination de I'antigene, des lymphocytes T appelés LT suppresseurs ( am

interviennent en sécrétant des substances immunosuppressives qui ont pour effet '

de la réponse immunitaire spécifique.

Les lymphocytes effecteurs (LTh, plasmocytes et LTc )meurent progressivement mais les

lymphocytes mémoires (LBm, LT4m et LT8m) a longue durée de vie persistent dans

I’organisme et sont préts a intervenir immédiatement en cas d'une nouvelle agression par

le méme antigéne.
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I- RESTITUTION DES CONNAISSANCES
Exercice 1 : questions aux choix multiples (QCM)

Pour chacun des items suivants, il peut y avoir une ou deux réponse(s) correcte(s). Repérer
pour chaque item la (ou les) lettre(s) correspondant a la (ou aux deux) réponse(s)
correcte(s).
8) Les plasmocytes proviennent de la différenciation :
a- des macrophages.

(O es lymphocytes B.

%s lymphocytes T auxiliaire.

Iym phocytes T cytotoxiques.

9) La mmunitaire a médiation cellulaire a pour effecteurs:

a- de@orps

b- des ytes.

c- des Iy ocytes T4.

d- des lymphodgytes¥ cytotoxiques (LTc).
10) Au cours de la g effectrlce d’'une RIMH, I'élimination de I’antigéne fait

intervenir :

a- des anticorps. /

b- des perforines. /

c- des macrophages.

d- des lymphocytes T cytotOX|q ue
11) Les lymphocytes T cytotoxiques : é

a- sécretent des anticorps.

b- sécretent I'interleukine 2 (IL2).

c- sont des cellules qui provoquent la lyse d@w

d- sont des cellules qui provoquent la lyse des ¢ell fectées.
Exercice 2: Q
Le déroulement de la réponse immunitaire spécifique f enir plusieurs types de
cellules parmi lesquelles les cellules représentées par les f|gu etb.

figure a figure b A

1) Identifier la cellule schématisée dans chacune des figures a et b. Justifier la réponse.
2) Dans quel(s) type (s) d'immunité ces cellules interviennent- elles ?
3) Préciser le role de chacune de ces cellules dans la réaction immunitaire en question.
4) a- Faire un schéma légendé de la molécule produite par la cellule de la figure b.

b- Démontrer le lien qui existe entre la structure de cette molécule et sa fonction.
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Exercices

LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

Exercice 3: enveloppe
. . . . lipidique
L’hépatite B est une maladie due a un virus qui
s’introduit dans le foie. Le malade montre une particule HBs —s- mlatféfie|
nécrose du foie résultant de la lyse des cellules particule HBe genetique
dpatiques. Le document 1 représente le schéma capside

chez u

par le do

tructure du virus de I'hépatite B.

te B a partir de résultats expérimentaux
< Pr &)jpérience: On effectue I'électrophorése des protéines du sérum sanguin

I1- MOBILISATION DES CONNAISSANCES

Document 1
ose d’étudier quelques aspects de la réaction spécifique dirigée contre le virus

idu atteint d'hépatite B et chez un individu sain. Le résultat est présenté
2.

A

Q A
glob W lbymine globulines albumine
Y \d I~ - ~
B %2 B %2 ay
N\ v \ )

. 0 —_— L
sens de migration du serum sens de migration du sérum

d'un individu malade d'un individu sain

1) a- En utilisant les connaissances requises,sur types de protéines sériques ,
une explication a la différence entre le result@ nu chez l'individu malade et celui
obtenu chez l'individu sain.

b- Déduire le type d'immunité dirigée contre le wrusAﬁ enévidence par les résultats.

*,

% Deuxiéme expérience:
e Unelame de verre estrecouverte de gélose. Ony cr
le document 3a montre la répartition de ces puits au temps to.
e - Dans le puits P; on introduit du sérum contenant
globulines d’un individu malade.
- Dans le puits P, on introduit une solution de particules virales
- Dans le puits P3 on introduit une solution de particules virales HBe.

e Aprés un temps t, on observe I'apparition de deux domaines deQ tion
(document 3b)

donner

pUitS P1, P, et P3;

@c jon de gamma

AD

domaines de précipitation

OOO

- Py P

puits

gélose
P:

Document 3a Document 3b

158




LES ETAPES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE SPECIFIQUE

2) Quelle précision ce résultat expérimental apporte t-il par rapport a celui de la premiere

expérience? Justifier la réponse.

+» Troisitme expérience: Chez un individu atteint d’hépatite B, I'observation
microscopique du tissu hépatique met en évidence des cellules X qui sont souvent en
contact avec les cellules hépatiques infectées. Le document 4 présente ce contact
cellulaire en deux temps successifs: a t; (document 4a) et a t, (document 4b).

cellule X —

Document 4b (temps t,)

Document 4

3) Identifier les ¢ et expliquer leur mode d’action sur les cellules hépatiques
infectées (temps t; et tﬁ ument 4).

4) A partir des informatio@ gées et en faisant recours a vos connaissances, faire

Un schéma annoté de la phz induction de la réaction immunitaire dirigée contre le
virus de I'hépatite.

Exercice 4 : /.

Pour comprendre le mécanisme du déro ent de la réponse immunitaire, on réalise les
expériences suivantes : @e

Expérience 1: dans la rate d’une souris nof i isée contre des antigénes notés Agl,
Ag2 etAg3, on effectue un prélévement pour plusieurs millions de lymphocytes.
Ces lymphocytes sont placés sur un milieu « M » cofitemant de nombreuses molécules de
I'antigene Agl fixées sur la gélatine. Environ 0.01 % lymphocytes se fixent sur ce

milieu. Les autres sont éliminés par ringage.

1) Exploiter le résultat de cette expérience afin de dégage@pe de lymphocytes qui
sont retenus par ce milieu « M ».Justifier la réponse en précisant leurgnode d’action.
Expérience 2 : les lymphocytes retenus sur le milieu « M » sont cfltivés dans des milieux
de culture 1,2 et 3, en présence d’interleukines; a ces milieux de & on introduit
respectivement des molécules d’antigénes Ag;, Ag, etAgs, comme le ntr schéma
suivant

lymphocytes Ag, lymphocytes Ag lymphocy
3

O | | o /0

culture 1 culture 2 culture 3
Apres quelques jours, ces cultures montrent les résultats présentés par le tableau suivant :

Cultures 1 2 3

trés nombreux aucun aucun
lymphocytes changement changement
2) Expliquer les résultats des différentes cultures présentés dans le tableau.

Ag,

Résultats
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Savoir plus
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LES CELLULES DENDRITIQUES

Les cellules dendritiques sont des cellules
phagocytaires présentes dans les tissus. Elles
ossedent des nombreux prolongements
lasmiques qui s’insinuent entre les cellules
fectué une phagocytose, elles migrent vers
ion lymphatique et peuvent présenter
gene, aux lymphocytes T spécifiques de cet
le méme mécanisme que les

0 1. Un lymphocyte T en contact avec une

cellule
dendritique

cellule dendritique

- QITECHMQUE DES PLAGES DE LYSE

La technique de plages d Qermet de
mettre en évidence la pro nticorps
spécifiques a un antigéne don J le cas
suivant, les globules rouges de

GRM) sont les antigeénes. /’
Protocole expérimental &

O on injecte des GRM a une souris.

® Aprés 7 jours d'incubation, la rate est
prélévée et les leucocytes sont isolés.

©Oon place a 37°C ces leucocytes sur une
lame recouverte de GRM et de sérum
contenant du complément.

O s'il y a libération d'anticorps dirigés contre
les GRM, on observe une auréole dépourvue
de GRM autour des cellules productrices de
ces anticorps anti-GRM: ces auréoles sont des
plages d'hémolyse.

anticorps
anti-GRM  hématies

JOURO
injection de globules rouges
de mouton (ou GRM)

JOUR 0+7
prélevement de la rate,
dilacération et comptage des
lymphocytes

n lymphocytes + 10Xn GRM
mélangés dans la gélose
liquide puis coulés sur une
lame avec des protéines

Sriques du complément

molécules du

AD

hématies

complément

lysées

complexe
antigene-anticorps

3. Une plage d'hémolyse

%%M

4. Schéma du mécanisme de I'hémolyse

N
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Chapitre LE DYSFONCTIONNEMENT DU SYSTEME IMMUNITAIRE

1. Unsidéen : ce malade, en phase terminale du SIDA,

auffre, entre autre, d'un cancer de la peau.

3. Unefl ie alimentaire

2. Un choc anaphylactique Q
suite a une piqure de guépe

OBIJECTIF : Expliquer les processus du dysfonctionnement du systéme
immunitaire en rapport avec les allergies et le SIDA.
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LES VIRUS

Ce sont des particules de trés petite taille qui n’ont pas une organisation cellulaire. Un
virus est formé d’un assemblage de molécules. Il ne manifeste une activité que s’il
réussit a pénétrer dans une cellule animale, végétale ou bactérienne : c’est un parasite
intracellulaire obligatoire.

%é n immunitaire a médiation humorale (RIMH) :
c uponse immunitaire spécifique dont les effecteurs sont des anticorps.

LES DEUX TYPES DE REACTION IMMUNITAIRE

Prérequis

La réa immunitaire a médiation cellulaire (RIMC) :
c’est une g€ponse immunitaire spécifique dont les effecteurs sont des cellules tueuses
appelées | tes T cytotoxiques.

@j)LE DES LYMPHOCYTES T4

La réaction immunitaire sp ne peut se dérouler sans l'intervention des LT4 qui
activent la réponse immunitai @ aux interleukines, en activant les autres cellules
de I'immunité et en stimulant le ultiplication et leur différenciation.

N

NOTIONS D’A T D’ANTICORPS

e Un antigene est un élément étranger a isme dont l'introduction déclenche une
réponse immunitaire.

e Un anticorps est une substance fabriquée pne’ ystéeme immunitaire capable de
neutraliser 'antigéne en se combinant a lui. @‘

\Y

S
“o

e
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Le shienné noir qui est constitué d’un La rhinite allergique est une hypersensibilité
méla de henné naturel et d’un due a une substance étrangere
colora ourrait  provoquer de dénommée allergene. L'allergéne peut étre
sérieuses ction allergique le pollen (dans le cadre du rhume des foins)
caractérisée démangeaisons, une mais aussi les acariens, ainsi que d'autres

sensation de brdlur, ougeurs et la produits.
formation de cloqu /.

Les allergies résultent

féaction exagérée du systétme immunitaire lorsqu’il
rencontre une substance qui/ as nocive en temps normal. Cette substance, nommée
allergene, entre en contact av au, certaines muqueuses et les voies respiratoires...
L'allergéne provoque alors une tion,de I'organisme qui se traduit par des rougeurs,

des gonflements, des boutons. Ces réaéti uvent étre fatales dans certains cas.

Ces petites spheres mauves, dans l'intest
personne atteinte du SIDA, sont des par
unicellulaires responsables d’une infection:
cryptosporidiose. Elle se manifeste essentiellement
par une diarrhée. Cette maladie est bénigne chez
une personne dont le systéme immunitaire est
efficace. En revanche, elle peut étre fatale pour une
personne atteinte du SIDA.

Le SIDA : Syndrome de I'lmmunodéficience Acquise.
Cet état est -caractérisé par I'effondrement des dé

immunitaires d’un individu par le virus VIH (viru m
I'immunodéficience humaine)

Structure du VIH

En cas d’allergie, le systeme immunitaire réagit de facon excessive contre des antigénes
nommeés allergenes. Dans le cas du SIDA, il y a une immunodéficience due au VIH.

Dans les 2 cas, il y a un dysfonctionnement du systéme immunitaire.

Comment les allergenes et le VIH provoquent-ils le dysfonctionnement du
systéme immunitaire?
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I- LES ALLERGIES : DES REACTIONS D’HYPERSENSIBILITE

Activité 1:

Document 1 : Des manifestations de I’hypersensibilité immédiate

1a. Quelques allergénes et les réactions allergiques qu’ils provoquent :

asthme, ~®~_ acariens, poussiére, pollens, poils, plumes /Fmalaise
hinites, cedeme
- certains aliments (fraises, poissons, lait)

- produits chimiques (colorants...) N |:|

- R = eczéma
- médicaments (antibiotiques, anesthésiques)

allergénes

Activités

urticaire | réactions allergiques

pénicilline, sérum injecté, venin d’insectes malaise qu'ils peuvent

) entrainer

(guépes, abeilles, moustiques ..... cedéme

Un allergéne une_substance, une particule ou un corps organique capable de provoquer

une réaction allergiq

L’asthme est une difficulté @Watoire momentanée causée par des contractions des muscles

lisses des bronchioles et rsécrétion du mucus au niveau des voies respiratoires.

La rhinite est une affection «agdctérisée par un écoulement nasal, un larmoiement, des

éternuements.

L’eczéma est affection cutanée caractélygar I'apparition de plaques rouges plus ou moins
-

cedémateuses et desquamates sur la peau.

L’urticaire est une éruption cutanée plus o intante.
le choc anaphylactique est une réaction aller éme et brutale pouvant conduire a la
mort. Cette réaction se manifeste particulieremen frissons et une hypotension sévere.

— —
.-~
1. Eczéma de contact provoqué bar le ‘-::"'
nickel
= )
- N

3. Rhinite allergique

4. Réaction anaphylactique

2. Eczéma de contact provoqué un parfum N A .
due a une piqare d’insecte

1b. La découverte de I’anaphylaxie

Le 15 février 1902, Richet et Portier injectent a un chien 0.1 cm® d’un extrait glycériné
contenant des tentacules d’'une anémone de mer. Aucun trouble n’apparait. La méme
injection est effectuée 22 jours plus tard : 'animal suffoque et meurt en 25 minutes.

Alors qu’on aurait pu penser que I'animal est protégé, immunisé, c’est I'inverse qui se
produit d’ol le terme d’anaphylaxie (du grec : ana = contraire et phylaxie = protection).
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1c. Action des allergénes chez les individus allergiques

Aprés un premier contact avec un certain antigene ou allergene, |'organisme devient
sensibilisé ou allergique. Les contacts ultérieurs avec cet allergene entrainent des troubles
plus ou moins graves caractérisés par des réactions d’hypersensibilité immédiate pouvant
se manifester par trois aspects :

- la réaction d’anaphylaxie locale cutanée comme I'eczéma.

réaction d’atopie comme la crise d’asthme.

oc anaphylactique.

partir @ onnées du document 1a.

1) donner des exemples d’allergénes et préciser les réactions qu’ils peuvent entrainer, a
2) Justi ue les allergies sont des perturbations du systéme immunitaire, a partir des

données &nents 1b et 1c.
D&gument 2 : Les particularités des réactions allergiques

2a. Un exces d’imn@bulines E (IgE) pourcentage de

Les IgE sont norma %’ eu abondantes Suje'fﬁ allergiques

dans le plasma sanguin (I@oyen normal 1004

chez I'adulte est d’environ zml) . Les IgE

apparaissent lors des réaction ues.

L'histogramme ci  contre ontX’ le
n

pourcentage de sujets allergiques en i 10
du taux d’IgE dans le sang. 0-
0 100 200 400 800 1600
taux d’IgE dans le sang (ng/ml)

50+

On distingue 5 classes d’immunoglobulines circulan ‘P

e les IgG sont les plus nombreux (70 a 80 %). b -
e les IgM (5 a 10 %) sont formées par I'association de cinq u e type IgG.
e Les IgA (15 a 20 %) sont sécrétées au niveau des muqueuses uche, de l'intestin..).

e Les IgE (normalement a I'état de traces) sont impliquées dans les réactions allergiques.

o Les IgD (1%). %ﬂ b/ \
é\ éf g\%w% \ l“/ . /
i

J

I18G L\é‘

| ;;ff ,55*”13;2"" lgA 1 IgE
IgD IgM / ‘\{‘ / g‘\

2b. Un exces d’histamine :

Lors d’'une crise allergique I'histamine apparait dans les tissus ou l'allergene s’est
introduit : I'histamine est un médiateur de I'allergie. Elle favorise la vasodilatation qui
favorise le passage de plasma sanguin vers les tissus donc d'cedéme; ceci entraine une
baisse de la tension a I'origine de malaise.

En parallele, I’histamine provoque une contraction des muscles situés au niveau des
bronches provoquant des difficultés respiratoires voire de I’'asthme. Les muscles du systeme
digestif peuvent étre touchés causant des troubles digestifs : diarrhée et vomissement.
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2c. Mise en jeu des mastocytes
Les mastocytes sont des globules blancs du tissu conjonctif
et des muqueuses ; ils sont donc présents dans la plupart
des organes. Leur membrane portent des récepteurs
spécifiques a la partie constante des IgE et leur cytoplasme
contient de trés nombreuses granulations (plus de 1000)
renfermant des molécules d’histamine.
Activé, le mastocyte libére I'histamine de facon trés rapide,
par’ unmécanisme d’exocytose. L'histamine libérée agit
localement et circule dans le sang; son action est Phistamine

L s . . L4 5. Un mastocyte X 5000
responsSable des réactions allergiques immédiates.

ramme du document 2a afin de déduire une relation entre I'excés des
IgE et la probahilité d’étre allergique.
2) Préciser 'origine de [fhistamine et justifier que c’est un médiateur de I'allergie.

-

DocufifMt 3 : Mécanisme de la réaction allergique

Deux phases caractérisent/la réaction allergique.

< Au cours du premier contaet avec 'allergéne, les lymphocytes B sélectionnés et activés
se transforment en plasmodytes sécréteurs d’immunoglobulines E (IgE). Dés leur
apparition, les IgE sont captés pawdes mastocytes, cellules qui possedent des récepteurs
membranaires spécifiques complémeni@aires ada partie constante des IgE.

«» Lors de la réintroduction de I'allergéng dans_l'organisme, il se produit une liaison entre

l'allergene et deux IgE voisines portées par Un_mastocyte; ceci déclenche la libération

d’histamine par les granules ou dégranulation.

. récepteurs de la partigfconstante de I'lgE *<— allergene
allergéne

anticorps gk

membranaire

0-@i =

lymphocyte B plasmocyte mastocyte
A B C D ddistamine

moléeules

6. Les étapes de la mise en place de I'allergie

Tache 3 :

1) Exploiter le document 3 afin de décrire les étapes A, B, C et D. Indiquer la (ou les) étape
(s) correspondant (s) a chacune des deux phases de la réaction allergique.

2) A partir des données fournies par les documents précédents et en faisant appel aux
connaissances requises, identifier dans la réaction allergique ce qui fait partie du
processus normal d’une réaction immunitaire et ce qui I'en distingue.
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I1- UN EXEMPLE DE DEFICIT IMMUNITAIRE ACQUIS : LE SIDA
Activité 2

Document 4 : Structure du VIH

Le virus du SIDA ou VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine) est une trés petite

particule de 100 nanométres, limitée par une enveloppe lipidique a laquelle sont

fixées des protéines parmi lesquelles des protéines gp 120. Le VIH renferme  une
ide centrale protéique contenant deux molécules d’ARN accompagnée

( ch e d’'une molécule enzymatique : la transcriptase inverse. Le VIH est un rétrovirus
S atériel génétique est formé d’ARN (et non d’ADN).

protéine gp 120
transcriptase réverse

B g ¥ enveloppe (lipides
e ppe (lipides)

: ..__ capside (protéines)

: ﬁ matériel génétique

R (ARN)
(), g
¥ /3 7b. Schéma d’interprétation

Dégager les particularités structurales

Document 5 : Mode
Les cellules cibles du VIH sont princip
lymphocytes T4 (LT4) caractérisés par la p
récepteurs membranaires CD4. /s
La pénétration du virus dans un LT4 nécessite la fixatio
d’une protéine gp120 du VIH sur un récepteur CD4 de
cette cellule suite a une reconnaissance spécifique. Il
s’en suit la fusion de l'enveloppe virale et de la
membrane de LT4. Dés que la fusion des membranes
est achevée, le virus injecte son matériel génétique
(ARN) et ses enzymes (transcriptases inverses). Ces
enzymes effectuent la transcription de I’ARN viral en
ADN simple brin (ADNc). Celui-ci se réplique ensuite en
ADNc double brin et pénetre dans le noyau pour .
s’intégrer dans I'un des chromosomes de LT4. Y 4
Deux cas se présentent :
- le virus reste, plus ou moins longtemps, a I'état latent : il est alors appelé provirus.
- le virus s’active et utilise la machinerie cellulaire de LT4 pour reproduire son ARN et
synthétiser ses protéines. Apres cette étape, il y a assemblage de ’ARN et des protéines.
Les nouveaux virus ainsi formés bourgeonnent a la surface de la cellule hote. Celle-ci peut
éclater si la prolifération virale est tres importante. Les nouvelles particules virales, libérés
dans le sang, circulent dans I'organisme pour infecter de nouveaux lymphocytes T4.

7a. Structure du V
Tache 4:

8. Particules de VIH (en #le
surface d’un lymphocyte
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Activités

gflé récepteur CDA4 )9//( @{.5‘

transcriptase inverse

AN | '
3% \4 ARNwriI /8

ADN —>;
pro viral

Protéines
virales

LT4% ’\;w .
9a. Des VIH accolés % ‘ O % 100 00
e o* LT4 9c.Des VIH bourgeonnant

surface d‘un LT4 juste avan
leur pénétration

é *

9b. M@action du VIH sur le LT4

a la surface d’un LT4

Tache5: ’A ‘.

Exploiter les données du document 5 po&
VIH sur sa cellule cible.

les étapes de 1 a 9 du mode d’action du

Document 6 : Les différentes étape jnfection virale par le VIH

6a. Evolution des symptomes de lI'infection :
Le SIDA (syndrome de I'immunodéficience acquise) terminal d’une infection
due au VIH. Cette infection évolue en 3 phases :

» La primo-infection : elle se caractérise par une fievre supe@ a 38°C  souvent

accompagnée d’une angine et de ganglions gonflés. Parfois il péut y avoir des symptomes
cutanés (des plaques rouges sur le corps, comme une allergie), ux de téte, des
maux de ventre et des diarrhées. Tous ces signes ne sont cependant spécifiques a une
contamination par le VIH et peuvent étre dus a d’autres infections vir ou es. Seul

un test de dépistage pourra dire si c’est le cas d’une primo infection au VIH od non.
Le test de dépistage consiste a rechercher dans le sérum sanguin des anticorps anti VIH. indj est
dit séropositif a partir du moment ot on décele la présence d’anticorps spécifiques au VIH dansfle s, j

» La phase asymptomatique : c’est la phase pendant laquelle aucun symptéme n’est
observable, sans manifestations cliniques pouvant évoquer une maladie; elle est
caractérisée par un gonflement des ganglions uniquement. La durée de cette phase est
variable (de moins d’un an a douze ans).
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» La phase symptomatique ou SIDA déclarée : Le SIDA
proprement dit correspond a la phase avancée de l'infection
par le VIH. Cette phase dure quelques mois et elle est
caractérisée par une tres grande sensibilité de la personne
atteinte a des maladies diverses dites maladies opportunistes,
car elles ne se développent pas ou se développent tres
ment chez des personnes saines du fait de |'efficacité du
immunitaire. Les principales maladies: les

ies, les diarrhées permanentes, la toxoplasmose, les

rs etc. c’est I'association des symptomes de ces maladies chez les malades en phase de

u
ca

qui carn isent le sida. SIDA déclarée
Tache 6:

1) Compareriles caractéristiques de I'infection virale dans les différentes phases.

6. Le sarcome de Kaposi, un
cancer de la peau fréquent

2) Proposer une h ese expliquant I'apparition des maladies opportunistes.

6b. Evolution de di metres chez des personnes porteuses du VIH

Des dosages et des étu es@ica’IeS réalisées chez des personnes infectées ont permis de
suivre I’évolution, dans le 4 guantité de VIH, du nombre de LT4, du nombre de LTc
et du taux d’anticorps anti- résultats obtenus sont représentés par les courbes
suivantes :

LT dans le sang (ceIIuIes/mma)

charge virale (nombre de VIH/ /mL de plas .

A
“primoinfection - <1000
1004 .

anticorps anti HIV 1800

10°4
+ 600
10°-
, +400
10°
2 4200

10 } : ! >
6 12 1 2 3 4 5 6 7 8 .,
(semaines) (années)

contamination

Tache 6: g ,
1) Délimiter et replacer, sur ces courbes, la phase asymptomatique et la pha 4

2) Dégager a partir du document 6b le (ou les) type (s) de réponse immunitair

déployé(s) contre le VIH. A
3) Analyser et expliquer I’évolution des divers paramétres mesurés lors de la phase d
primo-infection.

4) Préciser a partir de quel moment le sujet est contagieux et a partir de quel moment

il est séropositif.

5) A partir des documents 6a et 6b, expliquer I’évolution parallele des symptomes et des
moyens de défense durant les onze années qui ont suivi la contamination.

6) Indiquer pourquoi les maladies qui affectent une personne en phase SIDA déclaré sont
appelées maladies opportunistes.
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Activités

Document 7 : Les modes de contamination par le VIH

Les trois modes de contamination par le VIH sont : la voie sexuelle, la voie sanguine, et la
voie materno-feetale.

- Latransmission par le sang peut se faire lors de transfusion de sang, d’injection de

produits sanguins ou d’échange de matériel d’injection utilisé par les toxicomanes.

- La transmission de la mere a son foetus peut se faire pendant la vie intra-utérine

ou lors de I'accouchement si la meére est atteinte ou porteuse du virus du SIDA.

O La transmission par voie sexuelle représente le mode de contamination la  plus
fpéquente.
Bien g virus se retrouve dans la plupart des liquides biologiques comme la salive, les
Iarme@' e..., il est impossible de se contaminer lors d’actes simples de la vie sociale
quotidienémme manger au restaurant, boire dans le méme verre, aller aux toilettes
publiques ..:

Tache 7 Q/
1) Citer les voies ess ﬁ!

de la contamination par le VIH.
2) Proposer des mesureset&ant de prévenir le SIDA.

/{S‘ﬁ
>
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I- LES ALLERGIES
+ L’allergie est une réaction immunitaire différente de la normale ; il s’agit d’'une
réaction exagérée contre des antigenes habituellement inoffensifs ou allergenes (aliment,
pollen, poussiere, détergent, médicament). On parle aussi d’hypersensibilité immédiate.
¢ Les caracteres des réactions allergiques
- Ce sont des réactions immunitaires contraires a la protection qui se manifestent par
troubles désagréables plus ou moins graves parfois mortels (rougeur, cedéme,
issements, hypotension, difficulté respiratoire...)
= JCesont des réactions ayant le méme principe : I'individu sensibilisé lors d’'un premier
contact avec l'allergene, réagit d’'une facon anormale et brusque lors d’'un deuxieme

Les réactioh iques se déroulent deux phases :
» La premiéte'phase : phase de sensibilisation des mastocytes. Il y a successivement :
- pénétration de ne dans I'organisme.
- reconnaissanc ysteme immunitaire.
- développement ‘H et différenciation des LB spécifiques de 'allergene en

plasmocytes qui sécrete (immunoglobulines ou anticorps de classe E).

- diffusion des IgE dans le fmterleur et leur fixation au niveau de récepteurs

membranaires complémentai partle constante des IgE.

» La deuxiéme phase : phase d |v n des mastocytes

Lors du deuxieme contact, il se produ on entre 'allergéne et deux molécules

d’IgE voisines portées par le mastocy@ leur activation. Cette activation a pour
conséquence :

- exocytose des granules d’histamine (dég @m)

- passage de I’histamine dans la circulation (s

- action de I’histamine dans |'organisme qui provoq e vasodllatatlon une

contraction des muscles lisses, une sécrétion de . cette action conduit aux

troubles de I'allergie : éternuements, vomissements, oed tage ..........

by eme
Lors du 1¥cntact avec I'allergéne contact avec I'allergéne

I N
/ \
allergéne récepteur de la partie

constante de I'lgE \
anticorps IgE —— °
- . i
membranaire / ‘

Q - N %@@@—»

lymphocyte B plasmocyte mastocyte “

L]
» molécule
-—

e o < < .° dhistamine
sensibilisation et formation de plasmocytes fixation des IgE sur dégranulation des vésicules
activation des LB et libération d’IgE le mastoocyte et libération de I’histamine

(activité 1) Mécanisme de la réaction allergique
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II- LESIDA
Le SIDA (syndrome d’immunodéficience acquise) est une maladie virale causée par le VIH
(virus de I'immunodéficience humaine).

+»+ Structure du VIH
C’est un élément biologique minuscule (100 nm) qui comprend :
* une enveloppe externe lipidique fixant des protéines de surface(antigenes viraux)

me gp 120
| e capside centrale protéique contenant deux molécules d’ARN accompagnée
%' une molécule de transcriptase inverse.

Le est un virus dont le matériel génétique est formé d’ARN = c’est un rétrovirus.

X @e d’action du VIH
Comm virus, le VIH est un parasite intracellulaire obligatoire : il ne peut se multiplier
gu'a l'intériedr @*une cellule hote qu’il infecte. Les cellules cibles du VIH sont des cellules
qui posséden&récepteurs CD4 : essentiellement les lymphocytes LT4.
L'infection de la cel ible se fait selon les étapes suivantes :
O Fixation du VIH ecepteurs

CD4 de LT4 par ses pr @plzo / [\\
@® Fusion de I'enveloppe o récepteur CD4 O —
la membrane de LT4. } O ARN viral
© Injection du matériel génétiq u (2] o =
VIH (molécules d’ARN) dans le e TS \ O
o ,
\

cytoplasme de LT4. 0
O Synthese d'ADN proviral (simple
brin puis double brin) a partir de
I’ARN par la transcriptase reverse.

protéines

virales
© Intégration de I'ADN proviral (ou
provirus) dans le génome de la cellule
cible.
@ Transcription de I'ADN proviral en
ARN viral.
@ Synthése de protéines virales par LT4
traduction.
©Assemblage des structures du
virus (ARN et protéines). cycle de reproduction du VIH a I'intérieutdéting/Ta
© Bourgeonnement des VIH
(libération de nouveaux virus). VA.

L'infection d’un LT4 par le VIH aboutit a la destruction de cette cellule ; les nouvelles
particules virales circulent dans l'organisme pour infecter d’autres  LT4.
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¢ Evolution de la maladie
La primo-infection (ou infection aigue) :
Elle correspond aux premiers mois apres la contamination :
- Le virus infecte des LT4 et se multiplie d'ol augmentation du nombre de particules
virales circulantes et diminution du taux des LT4 .

- Le systeme immunitaire, sensibilisé, développe une RIMH; des anticorps anti-VIH
(@ raissent dans le sang au bout d'un a trois mois ; a partir de ce moment, le sujet est

ositif
s orps neutralisent les virus circulants mais pas les virus se trouvant a I'état latent
nd nombre de LT4.

Au co ette phase le sujet ne présente pas de signes spécifique a une contamination
par Ie Vv

La phasea atique:

Les virus res é 'état latent se multiplient a vitesse lente d’ou une diminution

progressive du ta guin des LT4 mais le sujet ne présente pas de symptomes
particuliers: c'est un ﬁ' asymptomatique. Cette phase peut durer de quelques mois a
plusieurs années. .

Le SIDA déclaré /
La vitesse de multiplication du |®evient élevée ; d’ou diminution importante du taux
sanguin des LT4 qui devient infér au seuil de 200 cellules/mm?®.

La disparition massive de LT4 prive eme immunitaire de la coopération cellulaire
indispensable a toutes réponses immuni (RIMH et RIMC). Des infections répétées de
la peau et des muqueuses apparaissent p nisme perd toute capacité de défense.
Des maladies diverses infectieuses et canc profitant de la faiblesse du systeme
immunitaires, apparaissent. Ces maladies so ées des maladies opportunistes
comme la tuberculose, la pneumonie, la leucémie {can€er du sang), le cancer de la peau.

+* Mode de transmission du VIH et prévention -

Mode de contamination ention
Par voie sexuelle, par le sperme et les | Utilisation du @vatif, test de
sécrétions vaginales. dépistage .

&

Par voie sanguine, par échange de | Renforcement des politiques) de
seringues souillées entre toxicomanes, ou | distribution de kits con t es

par transfusion (raredans les pays | seringues a usage unique et du fmaterj El

développés). de désinfection.

Par voie materno-feetale, pendant Ila
grossesse, l'accouchement, et de mere a
enfant pendant l'allaitement .

Test de dépistage préventif pour les
populations a risque.

(activité 2)
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I- RESTITUTION DES CONNAISSANCES
Exercice 1 : questions aux choix multiples (QCM)

Pour chacun des items suivants, il peut y avoir une ou deux réponse(s) correcte(s).
Repérer pour chaque item la (ou les) lettre(s) correspondant a la (ou aux deux) réponse(s)
correcte(s).

La réaction allergique fait intervenir :

O a- les perforines.
les mastocytes -
c- les plasmocytes.

s lymphocytes cytotoxiques .

ExerciceS

2) Dans lé cagd’une réaction allergique, il se produit une libération :

a- @rine.
b- d’h mine.

c- d’aldost
d- d'immunog %ne E.
.
3) Les mastocytes sont squi:
a- sécretent |'histaming.

b- sécretent des immunoglabulines IgE .
c- dérivent de la différenciatio LB.
d-

possedent des récepteurs aux@moglobulines E(IgE).

a- les lymphocytes B (LB)-

b- les lymphocytes T8 (LT8)-

c- les lypmhocytes T4 (LT4)- L -
d- les lypmhocytes T cytotoxiques (LTc) . @

5) Le SIDA: 0

a- est provoqué par un virus a ADN.

b- est provoqué par un virus a ARN. ;‘O

4) Les cellules cibles du virus du SIDA sont%

c- est une déficience immunitaire héréditaire.

d- est d( a une destruction des LT4 par le virus VIH. O
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Exercice 2 :

Le systeme immunitaire assure |'intégrité de I'organisme grace a la coopération entre les
diverses cellules immunitaires.Toutefois, un déréglement du systeme immunitaire apparait
apres le contact avec le VIH.

Expliquez comment I'infection par le VIH empéche les aspects de coopérationcellulaire.

O II- MOBILISATION DES CONNAISSANCES

xercice 3 :
La piqQ ar une guépe entraine chez certaines personnes un choc anaphylactique au
cours m ne hypotension aigue se produit et peut conduire a la mort.
Divers par@me sont mesurés lors de cette réaction. Le document suivant illustre les
résultats obt &
riation

va des.divers
paramé @ A) : . .
; . —— histamine

o Vvolémie
-

pression artérielle

temps (minutes)

piqure de guépe ‘
-

1) Mettre en relation les variations de ces différents @’nétres afin de déduire les
perturbations provoquées par la piqure de guépe.

2) Expliquer, a I'aide d’un schéma, le mécanisme de cette réactionsanaphylactique et
préciser, en le justifiant, s’il s’agit d’'une réponse au premier ou a&zd contact avec le

venin de la guépe.
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Savoir plus

L’'ENFANT BULLE

Q ra pas fabriquer de phagocytes ou de lymphocytes B (donc pas d'anticorps) ou T. Il ne

L'immunodéficience innée existe dés la naissance. Elle a alors souvent une origine
génétique. Certains acteurs de la défense immunitaire ne sont pas fabriqués correctement
en raison d'une anomalie du gene qui code cette information. Ce manque s'exprime par un
mauvais fonctionnement de la moelle osseuse, chargée de la fabrication des cellules de
I'immunité. Ainsi, la moelle osseuse d'un enfant atteint d'une telle immunodéficience ne

donc pas les éléments nécessaires pour se défendre contre les infections.

L'immunodéficience innée signifie que le systeme immunitaire est incapable de lutter
effica t contre les microbes. La moindre infection peut donc étre fatale et c'est
pourq ains patients, comme les enfants-bulles, atteints d'immunodéficience innée,
vivent da &Jlle" stérile qui les maintient a I'abri des microbes.

Il est parfois ible de corriger une immunodéficience innée grace a une greffe de moelle
osseuse.

LES TRAITEMENT DU SIDA
Le traitement est une as |og de substances antivirales qui bloquent différents stades

du cycle réplicatif du viru
Les traitements actuels o) d% sur des associations de molécules qui agissent de
maniére complémentaire sur tes phases du cycle viral. Les trithérapies (association
de trois molécules) et méme les quatli)eraples sont fondées sur ce principe. Leur but est
de produire une double action sur wr&?é' diminuer la charge virale, c'est-a-dire le
nombre de virus dans l'organisme, et onter le taux de lymphocytes T4, pour
améliorer la défense antivirus. On associe ent ces molécules, dont les stratégies
d'action different, pour limiter I'émergence de s& virales résistantes au traitement.
Il existe quatre catégories de molécules utilisées raltement anti-VIH :
- les molécules qui empéchent la fusion virus - c
- lesinhibiteurs de la transcriptase inverse, m Ies qui ressemblent a des
nucléotides et qui induisent des erreurs fatales dan ication de I'ADN viral
- lesinhibiteurs de l'intégrase, qui empéchent I'AD al de se dissimuler dans
I'ADNde la cellule hote
- lesinhibiteurs de protéases, qui empéchent la productio rotéines virales
fonctionnelles.
¢ L'inconvénient majeur des traitements antisida est I'existence de nombreux effets
secondaires parfois invalidants : troubles digestifs, métaboliques, neurologiq

LES EFFETS DE L’'HISTAMINE

L'un des premiers effets repéré de I'histamine est un role de médiateur de I
immeédiate, mais I'ensemble des fonctions qu'elle a dans les cellules qui la contiennent e
dans leur environnement est encore mal cerné. On sait qu'a tres faible dose (non
détectables par les techniques conventionnelles), elle contribue a réguler divers processus
physiologiques dont la sécrétion acide gastrique, la neurotransmission, la régulation de la
microcirculation et la modulation des réactions inflammatoires et immunologiques. Ces
fonctions lui conférent tant6t des propriétés pharmacologiques tantot une certaine toxicité
pour l'organisme.
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